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الحرائك الدوائية 


Pharmacokinetics 


نظرة عامة 


تهدف الممالجبة الدوائية إلى الوقاية أو الشفاء أوضبعل شروب مسن حالات المرشى. 
التحقيق هذا الهدف يجب إيصال جرعات دوائية كافية إلى الأنسجة الهدف بحيث 
يمكن تحصبل مسستويات علاجية وغير سمية. تتقصى الحرائك الدوائية حركة الدواء. 
في الجسم خلال الزمن. ترتبط التأثيرات الدوائية والسمية للأدوية بشكل أساسي 
بتراكيزها البلاسمية. يجب على الطبيب أن يعرف بأن مسرعة بدء اقمل الدواء وشدة 
التأثير الدوائي ومدة الفمل الدوائي تكون مضبوطة بأريع سيل أساسية لحركة الدواء. 
وتعديله في الجسم (شكل 14( المسبيل الأول, امتصاص الدواء بعد إعطاؤه (دخول) 
حيث يدخل (إما مباشرة أو غير مباشر) إلى البلازما. السسبيل الثاني. التوزع: حيث 
يفادر السدواء على ثحو عكوس الدوران ويتوزع في السواتل الخلالية وداخل الخلوية. 
السبيل الثالث: الاستقلاب. ققد يستقلب الدواء في الكبد أو الكلية أو الأنسجة الأخرى. 
وأخيراً التخلص من الدواء ومستقلباته من الجسم (إطراح, خروج) في البول أو البراز 
أو الصضراء. يصف هذا الفصل كيف تؤثر ذه الممليات على قرار الطييب ياختيار 
علريق الإعطاء لدواء ما؛ وكمية وتواتر الإعطاء لكل جرعة والنترات بين الجرعات. 


tt‏ طريق إعطاء الدواء 


يتصدد طريق الإعطاء بشكل أساسي على خصائص اللدواء (مثلاً: ذوياته Fly‏ 
بالدسم. تأينه = تشرده) والأغراض العلاجية (مثلاً الرغية في بدء فمل سريع أو 
الحاجة لإعطاء الدواء على نحو مديد أو الاقتصار على تأثير وشمي). ثمة طريقين 
رئيسين لإعطاء الدواء: مم وي trl‏ وخلالي aver‏ (يظهر الشكل 2:1 تصتيفاً 
منصلا لهذه الطرق بالإضافة إلى طرق أخرى لإعطاء الدواء)- 


Enteral شضمي‎ .8 

الطريق gp all‏ أوإعطاء الدواء عن طريق الفم. هو أبسط طرق إعطاء الأدوية. 

وأكثرها eget‏ عندما يعطى الدواء عن طريق القم فإما أن يگسل طريقه عير 
السبيل الهضمي أو أن يوضع تحت اللسان ليمتص مباشرة إلى مجرى الدم. 


A‏ فصوي Oral‏ يقدم الطريق الفموي كثيراً من الفوائد للمريض. كسهولة. 
التناول وقلة حدوث الإنتانات الجهازية الناجمة عن إعطاء الدواء AML)‏ 
مع طرق الإعطاء الأخرى). أكثر من ذلك فإن السمية أو زيادة الجرعة. 
عبر الطريق الفموي يمكن التقلب عليهما بواسطة الدرياقات. كاتنحم 
المقصل. ومن جهة أخرى. فإن عمليات امتصاص ائدواء هي الأكثر Nagas‏ 
كما أن الدواء يتمرض إلى الوط المعدي المموي القاسي الذي قد يحد من 
امتصاصه. تتمرض هذه الأدوية إلى استقلاب بالمرور الأولي في SAIN‏ 
يمكن أن تتمرض لاستقلاب شديد قبل أن تدخل الدوران الجهازي (الشكل 
364( (الاحظ: استقلاب ارود الأولي بواسبطة الأمساء أو الكبد يحد من 
فمالية كثير من الآدوية عندما تمطى ضموباً. على سبيل SL‏ أكثر من 
٥‏ مسن النتروغليسرين يتم تصفيته خلال مرور لمرة وأحدة عبر الكيد.. 
وهذا هو السبب الرئيسي وراء عدم إعطاء هذا الدواء ضضوباً. ) إن الأدوية. 
التي تتمرض لاستقلاب عال بالمرور الأولي. يجب أن تعطى بمقادير كافية. 
للتأكد من وصول الكميات المطلوية من الدواء القمال إلى المضو المستهدف. 
إن تناول الأجوية مع الطمام أو مشاركتها مع أدوية أخرى يمكن أن يؤثر 
على امتصاصها. كما أن وجود الطمام في الممدة يؤخر من إفراغها. ولذلك 
OL‏ الأدويية التي نتخرب بالحمض (مثل الينسلين) تصبح غير متاحة 
اللامتصاص (ص 364( التقليف المموي للدواء يحيمه من الوسط الحمضي. 
كما أنه قد يمع تخريش الممدة aly‏ الدواء. واعتماداً على التركيية. 
الدوائية قد تطول مدة تحرر الدواء مسيبة. 
2 تحث اللسان Sublingual‏ يسمح وضع الدواء تحت اللسان بانتشار gall‏ 
إلى الشبكة الومائية الشمرية ومتها يدخل للدوران الجهازي مباشرة. يمتاز 
السدواء العملى بهذا العلريق بسرعة الامتصاص. سسهولة alae‏ ثدرة. 

ان تجلب الوسط الهضمي القاسي. وتجاوذ الأمماء والكيد. 
وتجنب الاستقلاب بالمرور الأولي 


8 الخلالي Parenteral‏ 
الطريق الخلائي يمثل دخول الأدوية عير الحواجز الدفاعية لجسم إلى 
الدوران الجهازي أو إلى نسيج وعائي آخر. ويستعمل للأدوية ذات الامتصاص 
المسير من المسبيل الهضمي (كالهيباريين): وتنك التي تتس رض للتلف في 
الوسط الهضمي (كالأنسولين). ويستعمل هذا الطريق في ممالجة امرش 
غير الواعسين وفي الحالاث التي تستدعي بدء قعل مسريع. وكذالك» تتميز 
هذه الطرق بالتواضر الحيوي الأكبر كما أنها لااتخضع إلى استقلاب الرور 
الأولي أو الأومساط الهضمية انقاسية. تقدم الطرق الخلالية شبطاً ممتازاً 
اللجرعة الغملية للدواء المراد إيصاله للجسم. إلا أنها غير عكوسة وقد تسيب 
الألم والضوف والإننان. الطرق الخلالية الثلاث الرئيسية هي: داخل الوعاء 
(الوريدي أو الشرياتي), ضمن العضل. تحت الجلد (الشكل 2-1). يمتلك كل 
متها مزايا ومساوئ. 
1. الحضن الوريدي. الحقن الوريدي هو الطريق الخلائي الأكثر استممالً. 
وبالنسبة للأدوية لاتمتص بالعلريق الفموي. كالحاصر العضل يآتراكبوريوم: 
فليس هناك خيار آخر. يجتنب طريق الوريد السبيل المعدي المموي ولذالك 


١‏ الحرائك الدوائية 


الشكل ا2 
هرق الاستعمال الشائعة ya ina‏ 
= وريدي 14+ عضلي 86 » لخت الجلد. 


اد طريق إعطاء الدواء 


فلا يستقلب بامرور الكبدي الأولي. يمتلك هذا الطريق تأثيراً سريعاً وضبطاً 
كبيراً ممستوى الدواء في الدودان. LODE‏ العطريق الهضمي. قان الأدوية الحقونة 
في الوريد لا يمكن استرجاعها (والتخلص منها) عبر تحريض الإقياء أو الارتباط 
بالفحم النشط Acta co‏ إذا حدث تلوث في موضع الحقن ققد بدي 
إلى دخول الجرائيم إلى اسدوران. وأيضاً ريما يحرض الحقن الوريدي انحلالا 
دموياً أو تفاعلات ضارة أخرى ناجمة عن وصول الدواء بسرعة لتراكيز عالية. 
في البلازما والأنسجة. ولذلك يجب ضبط سرعة التسريب الوريد بحرص. تطبق 
هذه الحاذير أيضاً على الأدوية المحقونة داخل الشريان. 

2. الحقن العضلي (IM)‏ يجب أن تكون الأدوية الممطاة بالحقن العضلي ALL AS‏ 
أو مستحضرات مدخرية doped‏ خاصة - وتكون غالبا على شكل معلق دواثي في سواغ 
غير مائي, مثل البولي يلين غليكول. يعد امتصاص البدواء من المحلول امائي 
مسريماً ينما امتصاصه من الممستحضرات المدخرية بعليثً. عندما ينتشر الوا 
ضمن المضلة يترسب الدواء ضمن موضع الحقن. ثم يسوب بيط موفراً بذلك 
جرمة مسستمرة Sand Done‏ على مدى فترة زمنية مديدة. يعد الهالوبيريدول. 
ديكوثات (راجع ص 169 مثالا على الأدوية ذات الإطلاق المستمر حيث ينتج تأثيره. 
المضاد للذهان عن الانتشار البطيء من المضلات. 

3 تحت de‏ (80): يتطلب هذا المطرييق, مثل الحقن المضلي. امتصاصاً. وهو 
أبطأ ليسا من الطريق الوريدي. تال متو تسمه جام بن Bt ASA‏ 
مع القن داخل الوعائي. [لاحظ أنه تسرف أحياناً كميات قليلة penning‏ 
امع الدواء المحقون نحت الجلد لحصر باحة الفعل. يعمل الأبييتفرين كمقبض 
وعائي وينقص من نزوج الدواء مثل الليدوكاثين من مقر الإعطاء]. تتضمن الأمثلة. 
الأخرى للإعطاء تحت الجلد تتضمن بعض المواد الصلبة. حيث تزرع تحت الجلد 
'محفظة تحشوي على مانع الحمل 0000080100 فيمتلك بذلك همالية طويلة الأمد 
(انشر ص 908( وكذلك يتضمن المضخات الميكانيكية المبرمجة التي تزرع ت 
الجلد لإمطاء الأتسولين عند يعض المرضى. 


©. طرق أخرى للإعطاء 1 
.١‏ طريق الاستنشاق؛ يقدم هذا الطريق إيتاً مسريعاً للدواء عير السطم الواسع 
اللأغشية المخاطية للسبيل التنفسي والظهارة الرئوية. منتجاً بذلك تأثيرا سريم 
كما في العقن الوريدي. يستممل طريق الإعطاء هذا للأدوية القازية (مثلاً يعض 
البجات أوالأدوية التي تتبمشر per‏ في الضبوب (sean‏ يعد هذا الطريق 
همال وملاثماً عند المصابين بالشكايات التنفسية (مثل اريو أو الداء الرثوي Seth‏ 
المزمن (COPD‏ وذلك لأن الدواء يؤتى مباشرة إلى مقر الفمل وتكون تأثيراته 
الجهازية صغيرة. من الأدوية التي يمكن إعطاؤها عبر هذا الطريق: ألبوتيرول» 
والستيروثيدات التشرية كالفلوتيكازون. 
2 داخل AM‏ يتضمن إغطاء الأدوية مياشرة داخل الأئق. ويستعمل مع مضادات 
الاحتقان الأثفية كالستيروثيد التشري المضاد للاثتهاب اهماما #ممدهاءدم. 
يعطى الديزمويرسين Deemopressin‏ داخل الأنف لممالجة البيلة التنهة ويستممل 
الكالستيونين ساون وهو هرمون بيتيدي في معالجة تخلخل العظام وهو متوضر 
أيضاً كإرذاذ Lal al‏ الدواء لاء استمماله الكوكائين الذي يؤخذ عموماً 
عير So‏ 


3 الحقن داخل القراب (التخاع) وداخل البعلين: من الضروري آحياناً إدخال الدواء. 
مباشرة إلى السائل الدماغي الشوكي. يستعمل على سبيل الثال أمفوتيرسين-8 
allt‏ التهاب السحايا بالستخفيات [راجع صفحة 406), 

4. الطريق اللوضعي: يستممل التطبيق الوضمي عتدما يكون التأثير الموضمي للدواء 
مرغوباً. يطبق مثالا كريم 016080821 مياشرة على الجلد لماج MANA‏ 
الجلدي. ويطبق كل من التروبيكاميد والس_ايكلوينتولات كقطرات مباشرة على 
العين توس الحدظة مما يسم بقياس أخطاء الإتكسار. 

5. بطريق الأدمة: يحقق هذا الطريق تأثيرات جهازية يتطبيق الدواء مباشرة علي 
الجلد عادة عبر لصاقة عبر الأدمة. يختلف معدل الامتصاص بشكل وا اعتماداً 
على الخصاتص الفيزيائية للجلد في موضع التطبيق. يستعمل هذا الطريق غالب 

من أجل الإيتاء الممستمر للأدوية كما في النتروغليسيرين الدواء المضاد للختاق, 
ومضاد الإقياء السكوبولامين, واللصافة il!‏ للحمل (Ortho Even)‏ التي تعطى 
مرة :واحدة أسبوعياً وتملك ضالية. ممائلة لانمات الحمل الفموية. 

6 المستاقيمي Recta‏ 50# من العود الوريدي في متطقة المستقيم يمير الدوار 
البابي؛ ولذلك فإن التحول الحيوي للأدوية فتبل. وبشكل مشابه للطريق ت 
اللسسائ, يمتلك الملريق المستقيمي مزايا إضافية من قبيل تجنيب الدواء التخرب 
بواسعلة الإنزيسات المموية أوحموشة الممدة. ويقيد الملريق الشرجي أيضاً في 
إعطاء الأدوية التي تحرض الإقياء إذا أعطيت عبر الفم. أو إذا كان المريض يعاتي 
مسن الإقياء في الأصل: أوإذا كان غير واع. (الاحظ؛ يستعمل الطريق المستقيمي 
على نحو SLs‏ لإعطاء مضادات الإقياء.) إلا أن الامتصاص الس تتيمي عادة 
متبدل وغير كامل؛ كما أن كثيرا من الأدوية تخرش مخاطلية المستقيم. 


١١ا.‏ امتصاص الأدوية 


امتصاص الدواء هونقل الدواء من مقر الإعطاء إلى مجرى الدم, تمتمد سرعة BA‏ 
الامتصاص على طريق الإعطاء. يكون الامتصاص تام بالطريق الوريدي. حيث تصل 
الجرعة كاملة إلى الدوران الجهازي. بينما إعطاء الدواء بالطرق الأخرى قد ينتج عنه 
امتصاص جزئي وبالتالي يكون توافره الحيوي a al‏ , يتطلب الطريق الفموي ذويان 
الدواء في السوائل المعدية المموية ومن ثم نفوذه إلى الخلايا الظهارية للمخاطية المموية.. 
اقد تتأثر هذه المملية بالحالات المرضية وبوجود الطمام في السبيل الممدي ال مموي. 


3 


نقل الدواء من السبيل العدي العوي 1 

etd‏ الأدوية من السبيل المعدي اموي إما بالانتشار اننمل أو النقل الفاعل وذئك. 
اعتمادا على الخصائض 

LEY‏ اللنفصل» إن قوة سوق الامتصاص اللتفمل للدواء a‏ على مدووج. 
التركيز عبر النضاء الخلوي الفاصل بين قطاعين من الجسم حيست يتحرف 
الدواء من متعلقة التركيز المي إلى متعلقة التركيز اللتتفض. لا يمتمد الا 
لودو يد عد cam, al aa,‏ ويبدي نوعية بنيوية 


١ا‏ امتصاص الأدوية 


من الأدوية إلى الجسم بهذه الآلية. تمير الأدوية الذواية بالشحم Lipid-Soluble‏ 
بسهولة معظم الأغشية البيولوجية. بسب قابليتها للذويان في المطبقة الفشاثية 
المضاعفة: بينما تنقذ الأدوية الذوابة بالماء من الفشاء الخلوي من خلال | 
الماثية Aqueous Channel‏ (شكل 4.1). أما الواد الأخرى تخل الخلية عبر 
تواقل بروتيننية غشائية متخصصة تسهل مرور الجزيئات الكبيرة. حيث تخضع 
هته النواقل البروتينية لتقيرات تسمح بمرور الأدوية والجزيئات الداخلية Lanne‏ 
إلى داخل الخلية محركة إياها من متطقة ذات تركيز عاني إلى منطغة ذات تركيز 
متخفض. تعرف هذه الطريقة بالاتتشاز yond‏ 00فقن0 jag tacitates‏ 
بتطلب طاقة ويمكن إشباعه كما يمكن تثبيطه. 

2. النقل الفاعل: تمتمد هذه الطريقة على بروتينات ناقلة نوعية موجودة قي LAD‏ 
إن القلبل من الأدوية التي تشبه على نحو وثيق البتى الطبيمية وتمتلك مستقبلات 
نل على نحوفاعل عبر أغشية الخلية بواسطة البروتينات الحاملة النوعية. 
يعتمد النضل الفاعل على الطاقة الأنة من حلمهة الأدينوزين ثلائي الفس غات 
(راجع شكل 4-1). يمد هذا النقل قادراً على تحريك الدواء مكس مدروج التركيز 
- من الناحية اللنخفضة التركيز إلى الناحية ذات التركيز الأعلى للدواء. وتبدي 
هذه المملية حرائك إشباع للناقل تشبه إلى حد كبير تفاعل الحقاز الأنزيمي الذي 
ينصف بسرعة أعظمية عند الممستوبات المالية للركيزة؛ حييت تكون كل المواضع 
Ua‏ مشيمة بالركيزة. 


8. تأثير الباهاء pH‏ على امتصاص الدواء 
معطم الأدوية هي إما حموض شعيفة أو أسس ضعيقة. حيث تطلق الأدوية الحمضية. 
به أيون الهدروجين 00 وينتج عن ذلك الصواعد المشحونة (4) فتشكل: 


لم سرجه HA‏ 


تططلق الأسس الصضميفة OH‏ أيضاً أبون الهدروجين 0. ولكن الشكل الآخذ للبروتون 
من الأدوية القلوية يكون عادة مشحوناً. وفتدان اليروتون عنه أساساً غير مشحون 
3 


BH SS ريه‎ 


.١‏ مرور الدواء غير الشحون Uncharge‏ عبر الغشاء؛ يمر الدواء عبر الأغشية بسهولة. 
كبيرة إذا كان غير مشحوناً (شكل 84( ويذلك يستطيع الحمض الضميف غير 
اللشحون HA‏ النفوذ عبر الأغشية. بيتما لا تستطيع الصاعدة المشحونة :4 النفوذ. 
أما الأسساس الضعيق قالش كل غير ال حون منه © ينق عبر الفش اء اللوي 
بيثم لا ينغت الشكل المشحون BH‏ لذلك يعتمد انتركيز JE‏ للشكل النفوذ لكل 
دواء في موضع امتصاصه على التراكيز التسبية للشكلين المشحون وغير المشحون. 
تحدد النسبة بين هذين الشكلين بمورها يدرجة الياماء هه في موشع الامتصاص 
رة الحمض الضميف أو الآساس الضميف التي يمتها الباكاف الحمضي (شكل 
[لاحظ أن ۴۵ تنس قوة التآثر بين مركب وبروتون. كلما كان هدم لدواء. 


الشكل 51 
8: انتشارالشكل غير A‏ افير اللشربا من 
الخمض الضعيف عير الفشاء الشحمي 
8 انتشار الشكل غير ol‏ اغير الشرا من 
الأساس الضعيف عبر الفشاء الشحمي 


الشكل 61 


بعتم نوع الدواء بين الأشكال التأينة py‏ على al pty Sag ١‏ لقايات توضيحية أعطي الدواء قيمة ههو 


منخفضاً كان الدواء حمضاً Lah‏ وكلما كان مرتقماً كان Lit‏ قوياً ] يحصل 
تواذن التوزع عندما يحقق الشكل القابل للتفوذ من الدواء تركيزاً متمادلاً في جميع 
أحياز الجسم MA‏ تمبر الأدوية مالية الذويان بالشحم عبر الأنش ية 
الخلوية بسرعة وغالباً ما تدخل الأضجة بسرعة يحددها الجريان الدموي]. 


2 تحديد كمية الدواء التي ستتواحبد على كل من جانبي الفشاء؛ يعبر عن الملاقة. 
بين DH‏ وکل من ۵م وتراكيز حمض-أساس بممادلة هندرسن هسلباغ. 


pHs pKa log [nonprotonated species] 
[protonated species] 
For acids: pH = pKa + log 0 
[HA] 


For bases: pH = pKa tog لعل‎ 
= lerr] 


تفيد هذه الممادلة في تحديد كمية الدواء التي س تتواجد على كل من جانبي الفشاء 
الخلوي الذي يفصل بين قطاعين مختلفين بالباهاء: مثلاً العدة #0 :-15) والبلازما 
الدموية 74# (لاحظ؛ يتحدد معدل توازن الدواء غير المتأين مباشرة بذويانيته 
في الشحوم.). 


©. العوامل الفيزيائية المؤثرة في الامتصاص 
1. الجريان الدموي إلى موضع الامتصاص: يمد الجريان الدموي للمعي أكبر بكثير 
من الجريان الدموي للممدة, ويذلك يكون الامتصاص مغصلاً في الممي على الممدة. 
[لاحظ؛ تنقص الصدمة على نحو وخيم الجريان الدموي للأتسجة الجلدية. تال 

بذلك الامتصاص للآدوية المعطاة تحت الجلد]. 


۷ التوافر لبوي Bioavailabty‏ 


2 باحة السطح الإجمالي التاح للامتصاص: يكون امتصاص الدواء عبر المي 
أكثر كناءة بسبب السطح المعوي الفني بالزغيبات الدقبقة؛ حيث تبلغ مساحة 
الامتصاص في all‏ 100 مرة من مساحة سطع الممدة. 

3 من التماس مع سطع الامتصاص: إذا تحرك الدواء يسرعة كبيرة عبر السبيل 
المعدي المموي. كما في الإسهال الشديد. فلن يمتص على تحو جيد. وعلى المكس 
من ذلك فإن أي شي يؤر النقل الدوائي من الممدة إلى المي يؤخر بدوره 
من مسرعة الامتصاص الدوائي, (الاحظ: يزيد المدخول اللاودي من سرعة إفراغ 
al‏ بيتما بؤدي المدخول الودي. المحرش مثلاً بالتمرين أو بالاتقمالات الكربية. 
أو معاكسات الكولين.كالدايسايكلومين. إلى إطالة الإفراغ المدي. كلك أيضاً إن 
حضو الطمام في Ral‏ يمدد الندواء وبين إفرام العدة. ذلك يكون امتصاس 
الأدوية التي تؤخذ مع الوجبات الطمامية بطليتا عموماً ) 


۷. التوافر الحيوي Bioavallabity‏ 


يعبر عن التوافر الحيوي بالجزء المعطى من الدواء الذي يستطيع الدخول إلى الدوران 
الجهازي بالشكل الكيميائي غير المنبدل. إذا أعطي مثلاً 150 ملغ من الدواء ضمويا 
وامتص 70 ملغ من هذا الدواء على نحو غير متبدل؛ فيكون oN‏ الحيوي 970 


A‏ تحديد التوافر الحيوي 
يحدد التواقر الحيوي بمقارئة المستويات البلازمية للدواء يمد إعطائه بطريق ممين 
gal)‏ مشا ) بالمستويات البلازمية للدواء التي يحققها عند إعطائه بالحقن 
الوريدي. حيث يدخل كامل الدواء إلى الدوران. Laan‏ يمطى الدواء ضموياً. إن Nap‏ 
فقط من الجرعة الممطاة يظهر في البلازما. برسم مخطط التراكيز البلازمية للدواء. 
مقاب الزمن. يمكننا من قياس المساحة تحت gl‏ يعكس هذا للتحثي مدى 
امتصاص إلدواء. [لاحظ: بالثمريف, تكون تلك المساحة 8160 بالنسية للدواء الذي 
يؤتى Ls‏ بحسب التواضر الحبوي للدواء tal‏ فموياً مين تسبة المساحة geen‏ 
قي الإعطاء الغموي مقارنة مع المساحة المحسوبة في القن الوريدي (شكل 7:1). 


8. العوامل BAHN‏ على التوافر الحيوي 

1. الاستقلاب الكبدي بالمرور الأولي: عندما يمتص الدواء عبر السبيل الهضمي 
فإثه يدخل الدوران البابي قبل دخوله الدوران الجهازي (راجع الشكل 2( إذا 
استقلب الدواء بسرعة في الكبد. إن كمية الدواء غير المتبدة التي تدخل إلى 
السدوران الجهازي تنقص. والمديد من الأذوية مثل  Proprantel‏ اهنا تضم 
التحول حيوي هام أثناء الرور عبر الكيد. 

2 ذوبانية الدواء؛ إن الأدوية المحية للماء بش كل شديد تمتص بصموية بسيب عدم 
قدرتها على عبور الأمشية الخلوية الغنية بالشحم. ويشكل تناقضي فإن الأدوية 
الكارضة للماء بث دة تكون صمبة الامتص اص أيضاً. وذاك لأنها تكون كلها غير 
ذوابة في سسوائل الجسم اماثية. ولذلك لا يمكنها الدخول إلى سطع الخلايا. حت 
يكون الدواء سهل الامتصاص يجب أن يكون كارها للماء يشدة مع بعض الذوبائية. 
في ASL Jl‏ وهذا أحد الأسباب وراء كون كثير من الأدوية حموضاً ضميقة. 
أو أسساً ضعيفة. وهناك بعض الأدوية ذات الذويانية المالية في الشحوم ويتم نتلها 
عبر محاليل ماثية في الجسم بواسطة بروتينات ناظة كالأنيومين. 


3 عدم الاستقرار الكيميائي: بمض الأدوية كالبنسلين تكون غير مستقرة في باهاء. 
محتويات المعدة. كما تتخرب أدوية أخرى كالآنسولين بالإنزيمات الهضمية. 

4 طبيعة اللستحضر الدوائي؛ قد يتبدل الامتصاص الدواثي يعوامل ليست ذات 
علافة بكيمائية الدواء. فقد يؤثر مثلاً حجم الجسيم شكل املح. تعدد الأشكال 
البلورية. ووجود السواغات (مثل المحازم Bers‏ وعوامل التبمثر ونوموداه) على 
الذوبان وبالتالي بيدل من الامتصاص. 


©. التكافؤ البيولوحبي Biocquivalence‏ 
يعبر دواءان متكافظين إذا تشابها بالتوافر الحبوي وذمن إنجاز التركيز الدسوي 
الذروي. يقال عن دواثين أنهما غير متكافتين بيولوجيا إذا اختلفا بالتواضر الحيوي. 


0. التكافؤ ‘Therapeutic Equivalence > Stal‏ 
يمد دواءان متكافثان علاجياً إذا تشابها بالتجاعة #٠٠٠,‏ والمأمونية Seed‏ [الاحظه 
أن الغمالية السريرية تعتمد على كل من التراكيز المصلية الأعظمية للدوامين والزمن 
المستفرقي بمد الإمملاء للوسول إلى التركيز الذروي. لذلك إذا كان دواءان متكافئان 

بیولوچیا. قد يكونان غير متكافين علاجياً 


. التوزع الدوائي 


التوزع الدواثي هو عملية عكوسة يترك قيها الدواء المجرى الدموي ويدخل إلى الخلال 
(السائل خارج الخلوي) وأو يدخل إلى خلايا الأنسجة. يعتمد إيتاء الدواء من البلازما 
إلى الخلال بسكل رئيسي على جريان الدم. والنفوذية الشميرية ودرجة ارتباط الدواء. 
مع بروثينات البلازما والتسيج وعلى كراهية الدواء النسيية للماء. 


A‏ الجريان الدموي 
يختلف معدل الجريان الدموي إلى الأوعية الشميرية في النسج على نحو كبير تتيجة. 
التوزع شير المتمادل لنتاج القلب إلى مختلف الأعضاء. يمد الجريان الدموي للدماغ. 
والكيد والكليتين أكبر من المضلات الهيكلية. ويمئلك النسيج الشحمي جرياناً دموياً 
أخقض من ذلك. إن اختلاف جريان الدم يرح جزئيا مدة التنويم القصيرة 
الناتجة عن بلمة وريدية Jig‏ .إن جريان الدم الكبير مع تويانيته. 
المرتفمة بالشحم يسمح بدخول الثيوينتال إلي الجهاز المصبي المركزي em‏ مسيباً 
ن التوزع البطيء إلى المضلات الهيكلية والنسيجي الشحمي ينقص بشكل 
كاف من التراكبز البلازمية مما ينجم عنه تناقص التراكيز المالية في الجهاز 
العصبي المركزي واسترداد الوعي. على الرخم من أن هذه الظاهرة تحدث مع جميع 
الأدوية لدرجة ماء فإن عود التوع يساهم في القصر الشديد في فترة تأثير الثيوينتال 
والمركبات ذات الخصائص الكيميائية الدوائية المشابهة. 


8 النفوذية الشعيرية 

تحدد النفوذية الشميرية من خلال بنية الشميرات والطبيعة الكيمائية للدواء. 

.١‏ بنية الشعورات: تختلف الشميرات على نحوواسع يخصوص الجزء من القشاء 
القاعدي المعرض للشق الوصني Seton‏ بين الخلايا اليطاتية. تكون يتية 
الشهيرات مستمرة في الدماغ وليس ثمة شقوق وصلية (شكل 04( يتباين هذا 


.١‏ الخرائك الدوائية 


بنية اخلايا البطانية في اك A‏ [ 


hen نهل المج‎ thas 
ا‎ 


Volume of distribution حجم التوزع‎ Vi 


مع الكبد والطحال حيث يكون قسم كبير من الفشاء القاعدي معرضاًالشميرات 
الكبيرة المتقطمة لذلك تستطيع بر البلازما الكبيرة أن تعبر. 

٠‏ الحادلالدموي الدماغي: يجب على الدواء حتى يدخل إلى الدماع أن يمير من 
خلال الخلايا البطائية للشميرات الدموية للجهاز العصبي المركزي أو ينقل تقلا 
فاعلا. على س بيل المثال. يقوم BU‏ خاص بتقل الحمض الآميش المتعادل الكبير 
الليفودوبا إلى الدماغ. تنفد الأدوية الذوابة بالشحم يسهولة إلى الجهاز المصبي 
امركزي. لأتها تذوب في غشاء الخلايا اليطانية. يينما تقش ل الأدوية المتأبنة 
والمستقملبة في دخول OMS‏ بسبب عدم قدرتها على عبور الخلايا البطانية لا 5ه 
والشي لا تملك شقوق وصلية. تش كل الخلايا التجاورة يإحكام مواصل محكمة. 
امد Ti‏ وتسمى بالسائل الدموي Abe‏ 

2 بنية الدواء: تور الكيميائية للدواء على نحو كبير على قدرته على عيور 
الك :تملك توزعا موحدا في الإلكترونات 
ولا تملك شحنة صافية تمير أخلية البيولوجية بسهولة. يمكن لهذه TR‏ 
تذوب في الأقشية الشحمية ويذلك تنفذ عبر كامل سطح الخلية. يعد جريان الدم 
إلى Malad!‏ عاملاً رئيسيا بؤثر على توزع الدواء الكاره للماء. ويا لكقايل: فإن الأدوية. 
الممسترطبة (المحبة للماء) التي لا تمتلك توزع إلكتروثات موحد أو مشحونة سلبياً 
أو إيجابياً لا تمبر الأغشية الخلوية بسهولة ويجب أن تعير من الش قوق الوصلية. 


©. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 
إن الارتباط المكوس مع بروتينات البلازما يحثجز الأدوية بحالة غير ABOU AY‏ 
ويحد من نفلها خارج القطاع الوعائي. يعد هذا الارتباط نسبياً غير انتقائي للبنية 
الكيميائية ويحدث في مواضع من البروتين حيث ترتيط بها عادد مركبات داخلية 
المنشاأ مثل البيليروبين. إن ألبومين البلازما هو البروتين الرئيسي الرابط egal‏ 
ويعمل كمستودع دوائي. وعندما ينقص تركيز الدواء السر في البلازما نتيجة الإطراح 
أو الامستقلاب, يتفكك الدواء المرتبط من البروتين. يحافظ ذلك على تركيز دوائي 
حر كجزء ثايت من إجمائي الدواء في البلازما. 


Volume of distribution حجم التوزع‎ .VI 


حجم التوزع هو حجم نظري من السائل الذي ينتشر يفيه الدواء. ومع أن حجم التوزع. 
ليس له أساسافيزيولوجي أو فيزيائي فإنه يفيد أحيانا لغارتة توزع الدواء في أحجام 
القطاعات المائية من الجسم (شكل 21( 


۸. القطاعات الائية في الجسم 
حاما يدخل الدواء الجسمء عبر أي من طرق الإعطاء. فيمكنه أن يتوزع في أحد 
القطاعات الوظيفية الثلاثة من ماء الجسم. أو أن يحتجز في يعض المواضع الخلوية. 


للأوسية الشمرية, ولذلك يسيس بشكل شال في البلازما (القطاع الومائي) tise‏ 
السدواء نتيجة لذلك في حجم (هو بلازما) يشكل 86 من وزن الجسم أو حوالي 
أريمة ألتار من سائل الجسم عند شخص وزنه 870 كيلوغرام. وييدي الهيبارين 
(راجع صفحة 205( هذا النمط من التوزع. 
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الشكل 91 
الشجم النسبي لحجوم التوزع AL‏ علد 
شخص وزنه 70ک 
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2 السائل خارج الخلوي. يستطيع الدواء ذو الوزن الجزيثي اتنخقض والمحب للماء 
أن يدخل عبر الشقوق الوسلية للشميرات إلى السائل الخلائي. لكن الآدوية المحية. 
الماء لا تستطيع عبور الأغشية ودخول الطور المائي داخل الخلية. لذلك وزع هذه 
الأدوية في حجم يساوي مجموع ماء البلازما والسائل الخلالي والذي يؤلق ما 
يدعى السائل خارج الخلوي الذي يعادل 520 من وزن الجسم أو حوالي 14 ل لدى 
شخص وزنه #0 QS‏ اخ الأمينوظوزيدات (مضادات حيوية) هذا النمط من 
التوتع (راجع ص C07‏ 

3. اء الجسم الإجمالي: عندما يمك الدواء وزناً جزيثياً متخقضاً ويكون كارهاً 
aL‏ فإنه يدخل إلى الخلال عبر الشقوق الوصلية وكذئك أيضاً يدخل عبر 
الأغشية الخلوية إلى السائل داخل الخلوي. ولذلك يتوزع الدواء في حجم يكافن 
حوالي 540 من وزن الجسم, أو حوالي ته لتر عند شخص وزته 70 كغ. يمك 
الإيثانول مثل هذا الحجم من التوزع (راجع ما سيأتي). 

4. مقرات اخسرى؛ قد يصل الدواء إلى الجنين أثناء الحمل. مما يزيد من حجم 
التوزع. وكذلك قد تمتلك الأدوية الذوابة بالدسم بشدة مشل Topol‏ (راجع 
صفحة 134) حجوم توزع كبيرة غير عادية. 


8. حجم التوزع الظاهري Apparent volume of Distribution‏ 
نادرأ ما in‏ الدواء قطاعاً مائياً واحداً من الجسسم. وإثما تتوزع ممظم الأدوية في 
عدة قطاعات وتكون غالباً مرتبطة بشدة بالمكونات الخلوية مئل الشحم (التوافر 
بكثرة في الخلايا الشحمية والأغشية الخلوية) والبروتينات (ف البلازما وضمن 
الخلايا) أو الحموض النووية (في نوى الخلايا ). لذلك يدعى الحجم الذي يتوزع فيه 
السدواء حجم التوزع الظاهري أو ۷0 ويمكن اعتبار هذا الثايت يمثاية ممامل التوزع 
للدواء بين البلازما وبقية الجسم. 
.١‏ تحديد حجم التوزع الظاهري VO‏ 
a‏ توزع الدواء مع غياب الإطراح؛ يحدد حجم التوزع الظاهري بحقن جرعة مميارية 
من الدواء التي تحتوى كلها في الجملة الوعائية. ريما يتحرك هذا الدواء a‏ 
من البلازما إلى الخلال وداخل الخلايا مسبباً تناقص التركيز البلازمي مع 
الزمن. بافتراض أن الدواء لا يطرج من الجسم (للتبسيط)» فإن الدواء سوف 
يحض تركيزاً موحداً bat‏ مع الزمن SAI)‏ 151( يساوي تركيز الدواء في 
الغطاع الوعائي إجمائي كمية الدواء اللعطاة مقسمة على الحجم الذي يتوزع 
فيه sala‏ ۷۵د 


6=DNa or V4=DIC 
التركيز البللازمي. وه كمية الدواء الإجمالية في الجسم. مثالة إعطاء 25 ملغ‎ © 


من انسدواء 28 » © وتركيزه البلازمي ١‏ ملخ/ل. فان 6 = ملغ/(١ (Uf‏ 
Jae‏ 


؟. الحرائك الدوائية 


الشكل 101 


تركيز الدواء الصلي بعد حقتة وحيدة من 
الدوام بالزمن صقر 0 افرص أن الدوا يتوزع 
ولکن لایطن. 


Volume of distribution حجم التوزع‎ VI 


٠‏ توزع الدواء مع وجود الإطراج؛ يوجد هتا ملوران. المثور الأول هو طود توزخ سرع 
حيك يحدث تناقص بدي في التركيز البلازصي للدواء نتيجة LED‏ الدواء 
مسن البلازما إلى الخلال والماء داخل الخلوي. يلي ذلك طور الإطراح البعليء 
يغادر فيه ادوا القع البلازمي ويفقد من الجسم - مثلاً عن طريق الإطراح 
الكلوي أو الصغراوي أو التحول الحيوي في الكيد (الشكل 11-4( يتناسب عادة 
معدل إطراح الدواء مع تركيزه البلازمي (6). الذي يظهر غالباً علاقة خطية. 
مع الزمن (قيما لورسمت باستممال اللوغاريتم الطبيعي د © بدلا من © بحد 
ذاته. الشكل 12-1) وذلك لأن الممليات الإطراحية غير إشباعية. 

۲ حساب تركيز الدواء اذا کان توزعه مفاحبنا a‏ بافتراض أن إطراح الدواء بیدا 
بانزسن الذي يحقن به ويستمر خلال طور التوزع؛ ضبان بإمكاتنا إرجاع تركيز 
الدواء في البلازما إلى الزمن صقر (من الحقن) لتحديد 00 التي تمير عن 
تركيز الدواء الذي بمكن تحقيقه إذا حدث طور التوزع بشكل آني. مثال؛ ذا حقن 
10 مل من السدواء لمريض وكان تركيز الدواء بالزمن صفر 00:1 ملغ/لثر (من 
الشكل 19-1( بذلك يكون حجم توزعه الطاهرثي ‏ 18 ملغ/ ١‏ ملغ/لشر) © 16 الشر. 

ه توزع الدواء غير التساوي بين القطاعات؛ يفترض حجم التوزع الظاهري أن الدواء. 
يتوزع بسكل متجائس في القطاع الواحد. ولكن ممظم الأدوية تتوزع بش كل غير 
متجانس في عدة قطاعات. ولا يعبر حجم التوزع عن الحجم الفيزيائي الحقيقي 
وإنما يمكس التسبة بين كمية الدواء في الأحياز خارج البلازمية وكميته في 
الحيز البلازمي. ومع ذلك؛ يمد 10 مقيداً حيث يستعمل في حساب كمية الدواء 
المطلوبة لتحقييق التركيز البلازمي المرغوب. مثالا ينتوض أن اضطراب نظم 
القلب عند مريض غير مضبوط جيداً نتيجة عدم كفاية الستويات البلازمية. 
اللديجتال. بافتراض أن التركيز البلازمي للديجوكسين كان !© وكان المستوى 
المرغوب للديجوكسين 62 (من الدراسات السريرية) أعلى من هذاء فإن على 
الطبيب أن يحسب كمية الدواء المتوجب إضافتها لرقع التركيز الدوائي الدوداتي 
من Caer‏ 

ه۷ كنية الدواء الأولية في الجسم. 
02 ه٠‏ كمية الدواء لمطلوبة لتحقيق التركيز اليلازمي المرغوب. 
إن الاختلاف بين القيمنين ۷١62-61‏ يساوي الجرعة الإضاقية الطلوية 


2 تأشير حجم التوزع الظاهري الكبير على العمر النصضي للدواء؛ يمك حجم 
التوزع ا أ هاماً على العمر التصقي للدواء: لأن الإطراح يعتمد على كمية. 
إبتاء الدواء إلى الكيد أو الكلة (آو الأعضاء الأخرى المكتنفة في الاستقلاب) 
خلال وحدة الزمن. إن إيتاء الدواء إلى أعضاء الإطراح لا يعتمد فقط على 
الجريان الدموي ولكن أيضاً على ذلك الجزء من الدواء الموجود في البلازما. إذا 
كان حجم التوزع الظاهري Las‏ لدواء. فإن ممظم الدواء يكون في الحيز خارج 
البلازمي وغير متواضر لكي يطرح. ذلك فإن أي عامل يزيد من حجم التوزع قد 
LM ge‏ العمر النصقي وامتداد سدة ضمل الدواء. [لاسظ آن حجم التوزع. 


الشكل 51:1 
اتركيز الدواء الصلي بعد حقنه مفردة من 
الدواء بالزمن صر( 

بافتراض أن الدواء يتوزع ومن ئم طرح. 


الشكل 521 


اتركيز الدواء الصلي بعد حقنه مغردة من 
الدواء بالزمن صفر 01 رسمت البيانات على 
سلم لوغارشمي. 


.بشكل امستتنائي إلى احتجاز الدواء في بعض الأمضاء فو 


االا. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 


قد ترتبط الجزيئات الدواثية مع بروتيتات البلازما (عادة ما تكون الأنبومين). وتكون 
الأدوية امرتبطة بالبروتين عاطلة فارماكولوجيً. Ly‏ يستطيع الدواء الحر غير Se‏ 
أن يؤثر في المواضع المستهدفة في الأنسجة؛ Bana‏ بذلك الاستجابة الببولوجية. ويكون 
متاحاً للإطراح. [لاحظ أن نقص ألبومين الدم قد يعدل من مستوى الدواء الحر). 


A‏ سعة الارتباط مع الألبومين 

يعد ارتباط الدواء مع الألبومين عكوساً وقد يبدي سعة ارتياط متخفضة (جزئية 
دوائية واحدة ترتبط مع جزيئة ألبومين واحدة) أو سعة ارتياط عالية (عدد من 
الجزئيات الدوائية ترتبط مع جزيثة ألبومين واحدة). ترئيط الأدوية أيضاً بدرجات 
ألفة مختلفة. حيث يمتلك الألبومين ألفة قوية تجاء الأدوية الصاعدية (عندمامم) 
(الحموض الضميفة) وتجاه الأدوية الكارهة للماء. عمظم الأدوية المحية للماء 
والأدوية المتمادلة ترتبط بالألبومين. [إن العديد من الأدوية كارهة ثلماء بتصميمهاء. 
يسيب أن هذه الخاصة تسمح بامتصاصها يمد إمطلاءها القموي]. 


8. التنافس على الارتباط بين الأدوية 
عند إعطاء دوائين, كل Lage‏ ذو ألفة عالية تجاء الألبومين. فإنهما يتناضان على 
مواضع الارتباط المتاحة. يمكن أن تقسم الأدوية ذات الآئفة المالية تجاءالأنبومين إلى 
صنفين. اعتماداً على الجرعة الدوائية (كمية الدواء اموجودة في الجسم تحت الشروط 
المستمملة سسريريا) فيما لوكانت أعلى أو أقل من السمة الرابطة الأليومين. A)‏ 
كمياً بعدد الميلي مولات من الأنبومين مضروياً بمدد مواضع الارتباط. الشكل 13-1). 


١‏ الصنف الأول | مسن الأدوية: إذا كانت الجرعة الدوائية أقل من المسعة الرابطة. 
للألبومين: فإن نسبة الجرعة/ السمة تكون منخفضة. أي مواضع الريط تزيد عن 
السدواء المتواضر, والجزء المرتيط من الدواء يكون كبيراً. هذه هي حال الأدوية من 
الصف الأول الثي تتضمن غائبية الموامل المستعملة سريريً. 

2 الصف الثاني |/ من الأدوية: تعطى الأدوية يجرعات تزيد كثيراً عن عدد hyn‏ 
بط الألبومين. هتكون تسبة الجرعة/ السعة عالية, وتتواجد تسبة عالية من الدواء. 
بالحالة الحرة؛ غير مرتبطة مع الألبومين.. 

3. الأهمية السريرية للانزياح الدوائي؛ يمتير التصتيف الدواثي هاما عندما 
إعطاء دواء من الصف الأول مثل الوارطارين مع دواء من الصنف الثاني مثل 
مضاد حيوي سلفوناميدي. یربط الوارفرين يش كل كبير بالأليومين وييقى جزء 

أن معظم الدواء محتجز على الألبومين وهو خامل 

إذا أعطي السلفوناميد فإنه بزيح الوارغارين عن الأنيومين ee‏ زيادة 
سريعة في التركيز البلازمي للوارفارين الحر فيصبح غائباً 8100 مقارتة مع 5د 
الأولية. (لاحظ: الزيادة في تركيز الوارضرين تؤدي إلى زيادة كل من التأثيرات 

الدوائية والسمية كالنرف) 
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VIL‏ استقلاب الدواء 


©. علاقة انزياح الدواء مع حجم التوزع الظاهري 1/0 
بمتمد أثر انزياج الدؤاء عن الأنبوسين على كل من ۷4 والنسب العلاجي 
اللدواء (ص 38( إذا كان ٠‏ كبيراً إن الدواء اراح من الألبومين يتوزع 
نحوالمحيط. ويكون التيدل في تركيز الدواء الحر في اليلازما غير هام 
إذا كان ۷١‏ صفيراً ضإن الكمية اللنزاحة الجديدة لا تنتقل إلى الآنسجة على نحو 
كبير. وتكون الزيادة في الدواء الحر في البلاما أكبر. إذا كان المنسب العلاجي للدواء. 
صضيراً؛ فإن هصذة الزيادة في التركيز الدوائي قد تؤدي إلى عواقب سريرية هامة. 
[الانزياح الدواثي عن الأنبومين يعد سريرياً أحد أهم مصادر للتداخل الدوائي]. 


VII‏ استقلاب الدواء 


يتم التخلص من الأدوية غالبا بالتحول الحيوي و/أو الإطراح في البول أو الصقراء. تقوم 
عملية الاستفلاب بتحويل الأدوية المحبة للشحوم إلى مواد أكثر قطبية وسهلة الإطراح. 
يمد الكبد امقر الرئيسي لاستقلاب الدواء. ولكن ريما تخضع أنوية محددة للتحول 
الحيوي في أنسجة أخرى كالكلية والأمماء. [لاحظ: بعض الآدوية التي توصف على شكل 
عاطل (طلائع دوائية) يجب أن تستفلب إلى الأشكال الفمالة]. 


A‏ الحرائك الاستقلابية 
1 حرائىك الرتبة الأولى: يحفز التحول الاستقلابي للأدوية بالإتزيمات. وتخضع 
ممظم التفاعلات إلى ym‏ مايكل iran Mates Kinin a‏ 


في معظم الحالات السريرية يكون التركير الدواثي أقل بكثير من «× فيكون: 


هود » معدل استقلاب الدواء Ve‏ 


وبذلك يتناسب معدل استقلاب الدواء مياشرة مع توكيز الدواء الحر وتحدث 
حرائك الرتية الأولى (الشكل 1-14) أيه جزء ثايت من الدواء يستقلب خلال 
واحدة الزمن. 


2 خراك لرقية هخر نكن جرع بعش emt Jy‏ هتل و 


الشكل ۱41 
تاثير الجرعة الدوالية على معدل الاستفلات_ 


14 1 الحرائك الدوائية. 


ينم سباع الإتزيم بالتركيز الدوائي الحر المالي, وييقى معدل الاستتلاب قابا 
سع الزمن. يدعى ذلك حرائك الرتية صفر (أو أحياناً يدعى سريرياً الحرائك 
اللاخطلية). تستقلب كمية ثابتة من الدواء خلال وحدة من الزمن. 


8. تفاعلات الاستقلاب الدوائي 

لا مستطيع الكلية التخلص من الأدوية الأيفة للش حم pape‏ تمير بسهولة 

الأغشية الخلوية ويماد امتصاصها في الثبيب القاصي. لذلك يجب أولاً أن تس تقاب 

الموامل (الأدوية) الذوابة بالشحم في الكبد مستعمئة مجموعتين من التقاعلات 

العامة التي تدعى الطور ١‏ والطور SS)‏ 1-95 

١‏ الطور اء يحدث فيه تحويل الجزيئات الأليفة للدسم إلى جزيشات أكثر قطبية 
بإدخال أو كشف مجموعة وظيفية قطبية. مثل -004 آو WHE‏ - إن الاستقلاب في 
الطور 1 قد يزيد أو ينقص النشاط الفارماكولوجي للدواء أو يتركه دون تبدل. 

ه تفاصلات المدور الأول الستي تستعمل جمدة 8480 يتم تحفيز تفاع لات الور 
الأول للامستقلاب الدواشي والتي كثيرً ما تدخل في امستقالاب الواد بواسطة. 
بالسيتوكروم 5450 ( الذي يدعى أيضاً الأوكسيداز الميكروزومي ذو الوظيفة 
الختلطة): 
Drugssies* HO» NADP‏ > يله Drug «O, NADPH‏ 


تستمر الأكسدة بارتباط اندواء مع الشكل المؤكسد عن الستيوكروم 7450 ومن 
ثم يدخل الأكسيجين عبر خطوة إرجاعية مقترناً مع 98009إنزيم السيتوكروم 
PSO‏ أوكسيدو رید کتاز. 

ف ملخص جمدة الستيوكروم 50ه8: تمد جملة 5450 هامة لاستقلاب المديد من 
المركبات داخلية Laat‏ (سترويدات. شحميات.....إلخ) وهامة أيضاً للتحول 
الحيوي للمواد خارجية المنشا. يتركب السيتوكروم 5450 أو 61# من المديد 
من عائلات الهيم الحاوية على نظائر إنزيمية حيث تتوضع في معظم الخلايا. 
وعلى تحورئيسي في الكبد والسبيل المدي المموي. يشير الرقم العرمي إلى اسم 
المائلة ويتبع بحرف كبير يشير إنى الفصيلة بهعمسه (مثلا هد0©). ويضاف 


اال استقلان الدواء 


رقم آخر للدلالة على نوعية نظير الإنزيم (CrP)‏ هناك المديد من المورثات 
المختلفة والمديد من الأنزيمات المختلفة: ولذلك تدعى السيتوكرومات 50هم 
بلمتماكبات ثمة تة نظائر إتزيمية مسؤولة عن ممظم التفاعلات التحفيزية. 
ال ممم CYPIO CEN ay‏ اودبت i OYPIAEJ OFM CYPaDS‏ 
النسب المثوية للأدوية المتوفرة حاليا والتي هي ركائز لهذ النظائر الإنزيمية. 
هسي: 60 22.15.1528 RAL‏ على التوالي [لاحظ: قد يكون دواء مقرد ركيزة. 
الأكثر من نظير إتزيم]. تتواجد كميات كبيرة من السيتوكروم 270384 في مخاطية. 
المعي. تكون مسؤولة عن الاستقلاب بالمرور الأولي لأدوية مثل مجاه« رمات 
وم هدعهمت. تبدي هذه الإنزيمات كما هو منوقع Leg‏ ورائيً مهما بقنضي 
وجود أنظمة جرمات مختلقة. والأمم من ذلك أنه يدد الاستجابات الملاجية 
وخطر حدوث التأكيرات الضارة. لدد أبدى فص۲۳ خاصة تعدداً ف کیا 
مورايً. تؤدي الطفرات إلى سعات منخفضة جداً لاستقلاب الركائز. مثلاً ل 
ياستفيد بض الأشخاص من اممسكن الأخيوني cone‏ لأنهم يموزون الأنزيم 
السذي ينزع الميثيل:9 من الدواء حتى adi‏ ويعتمد هذا J‏ على 607204. 
يختدف حدوث التمددية الشكليائية حسب العرق: 5 إلى ١١0‏ عند الأوروييين 
القوظاز وأهل من × عند سكان جتوب شرق آسيا. هناك تمددية شكلية مشابهة. 
الفصيلة 61026 وعلى الرهم من أن 0۷۴94 بيدي تنوعا بين الأفراد أكير 
بعشرة أضماف؛ ظم يحدد له تعد شكليائي. 

€ الحرضات Inducers‏ تمد الإنزيمات الممتمدة على السيتوكروم 5450 هدفاً هاماً 
للتفامل gl‏ بين الأدوية وأحد هذه التاعلات موتحريض SLRS‏ إنزيمية. 
محددة OVP J‏ المثثقاة. بعض الأدوية قادرة على زيادة تركيب واحد أو أكثر من 
نطائر الإنزيم OVP‏ وأهم الأدرية Carbamazepens taming Pranbarbtel‏ قد 
يؤذي ذلك إلى اؤدياد التحولات السيوية للدواء وإلى تناقص هام في التراكيز 
البلازمية للأدوية التي ت تقلب بواسطة طك النظائر الأنزيمية. والذي يقاس 
بالمسساحة تحت AUC ant‏ وينزامن ذلك مع فقدان التأثير القارماكولوجي. 
مشا ينقص الریفامب tampa‏ اللض اد لتتدرن po)‏ 408( على تحوهام 
التراكيز البلازمية لثبطات بروتياز ٨0۷‏ فينقص قدرتها على كبت نضح الجسيم 
الحموي ( ۱0۷ بيين الشكل 16.1 بم أهم محرضات النظائر الإنزيمية OP‏ 
تتضمن عوافب زيادة اسستقلاب الدواء ما يلي: )١‏ نقصان تراكيزه البلاسمية 
ت تقصان نشاط الدواء إذا كان امستقلب غير ضمال « زيادة نشاط الدواء إذا 
كان tt‏ شالاً 4؛ نقصان التأثير الدوائي الملاجي وبالإضافة إلى الأدوية. 
شن بإمكان مواد ملبيمية وملوثات أن تحرض النظائر الإنزيمية OVP‏ على 
مسبيل المشال؛ يمكن مركبات الهيدروكربون المطرية متمددة الحلقات (والتي 
توجد كمواد ملوثة في الهواء) أن تحرض 0۷۶1۸ مما بؤثر على عدة أدوية! مثلا 
يمستقلب كل من wai ain‏ بواسطة 0450182. بينما تقوم US ye‏ 
الهيدروكربؤن الحلتية بتحريضن 0450002 مما ينقص التراكيز الملاجية لك 
ays‏ 


الشكل wer‏ 
بنعض النظائر الإنزيية لل 15450 
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4 الشبطات 100/06 يعتير تثبيط النظير الإنزيمي 61# مصدراً هاما للتداخل 
الدوائي الذي بؤدي إلى حوادث خطيرة ضارة. إن الشكل الشائع للتثبيط هو 
التنافس على تظير الإنزيم تفسه. تستطيع بمض الآدوية تثبيط التفاعلات 
التي هي ليست ركائز لها (Rtoconeole ia)‏ مؤدية إلى تداخلات دوائية. 
تستطيع العديد من الآنوية تتبيط واحد أو أكثر من سيل التحبول الحبوي 
الممتسدة على 0٠۴‏ للوارفارين. حيث يعد الأوميبرازول مثيطاً ضالاً ثلاثة من 
النظائر الإنزيمية gh tl‏ عن استقلاب الوارظارين. إذ! خد الدواءان مما 
إن التركيز البلاذمي للوافارين بزداد مما يسيب تثبيطاً أكبر وخطر حدوث 
النزف والتفاعلات النزفية الخطيرة. tin)‏ تتضمن أهم مثبطات اد ۲۴ هي 
elena‏ و tomas eve‏ لآن كلاً متها يثيط العديد من التظاثر 
الإنزيمية ل Wr‏ 

٠‏ تفاعلات الحلور الأول غير المتعلقة بجملة 7450 تتضمن أكسدة الأمين (مثل أكسدة 
الكاتيكولامينات أو الهستامين)؛ نزع الهيدروجين من الكحول a)‏ أكسدة. 
الإيثانول): وتفاعلات الأسترة (استقلاب pravastatin‏ في الكيد) : والحلمهة 
Sa)‏ البروكايين). 

2. الطور الثاني |1 ve‏ يتضسن هذا الور تفاعلات الاقتران. إذا أسيع 
المستفلب من الطور الأول الاستقلابي قطبيا على نحو كافي. فيمكن أن يطرح 
من الكليتين. على الرغم من أن المديد من المستقليات أليقة للشحم يحتفظ 

بها في النبيبات الكلوية. ينتج عمن تفاعلات الاقتران مع الركيزة داخلية متف ا 

مثل حمض الفلوكوروني؛ وحمض الكبريت؛ وحمض الأستيك أو الحمض الأميني 

مركبات قطبية أكثر ذويانية بالماء غالبا ما تكون عاطدة ( قير ضالة) علاجياً. 

يسستثنى من الك لمورضين . 6. غلوكورونيد الذي يمتبر شوى مرتين من المورطين 

في العديد مئ طرازات التسكين. يعد الاقتران مع الفلوكورونيد التفاعل الشائع. 

ون جملة الافتران هته ناقصة عند الوالدان: مما pany‏ معرضين WW‏ 

مثل الكلورامفينيكول (راجع صقحة 376). [لاحظ: الأدوية التي تمتلك مجموعات 

0.. أو ۳2 أو 0000 .قد تدخل مباشرة الطور الثاني وتصبح مقترنة دون طور 
الاستقلاب الأول الممسبق). قد يطرح الدواء القطبي المسترن بعد ذلك بالبول أو 
sal al‏ 

3. معاكسة ترتيب ala‏ لا تخضع جميع الأدوية للطور الأول والثاني بالترتيب.. 
مشا بؤسئل الإيزونيازيد أولاً (تفاعل من الطود «) ومن ثم يحلمه (يماه) إلى 

حمض ايزوتيكوتينك (تفاعل من الطورا). 


Drug Elimination الإطراح الدوائي‎ 1X 


يتخلص الجسم من الدواء عبر عدد من انطرق أهمها الإطراح اليولي. وتشمل الطرق 
الأخرى الصضراء, الممي الرثة. أو الحليب عند الأمهات المرضمات. قد يخضع مرضى 
الفشل الكلوي للديال خارج الجسم الذي سوق ينزع الجزثيات الصفيرة مثل الأدوية. 


1. الحرائك الدوائية 


rug Elimination الإطراح الدوائی‎ IX 
الإطراح الكلوي للدواء‎ A 
الترشيح الكبيبي: تدخل الأدوية إلى انكلية عير انشراييت الكلوية التي تتقسم‎ ١ 
:شميرية كبيبية. يجري الدواء الحر (غير المرتبط بالألومين) عبر‎ 
الشهيرية لحيز بومان كجزء من الرشاحة الكبية (شكل 1:17). يساوي‎ 
رشيع الكبيبي عادة (25؟/ملي لتر/دقيقة) حوالي عش رين بالمئة من‎ 
جريان البلازما الكلوي (600 ملي لتر/دقيقة). [لاحظ الذويانية بالشحم‎ 
والباهاء لا تؤثر على مرور الدواء إلى الرشاحة الكبيبية],‎ 

2. الإفراز عبر النبيب الكلوي الداني: تفادر الأدوية التي | 
الكبيبيعبر الشرينات الصادرة, التي تنقسم لتشكل ضفيرة شهيرية محيطة 
بلمعة الكليون في القبيب الدائي. يحدث الإقراز على نحو أولي في النبييات الدانية 
بواسطةجملتين للثقل الفاعل المتمد على الطاقة (يحتاج إلى تواقل). أحدها من 
أجل الصواعد (الأشكال غير الآخذة لليروتون من الحموض الضميفة) والأخرى 

من أجل الهوابط ( الأشكال الآخذة للبروتون من الأسس الضعيفة). ييدي كل من 
جملتي النقل هاتين توعية منخفضة ويمكنهما قل المديد من المركبات, لذلك 
يمكدن أن تحدث المناضسة بين الأدوية على النواضل في كل جملة نقل (مثلاً. راج 
البروبنسيد صقحة 610( [لاحظ: يمئلك الولدان والخدج آليات إفراز نييبية غير 
ALAS‏ ويمكن أن يستبقون يعض الأدوية] 

3. عود الامتصاص من الذبيب القاصي: عندما يتحرك الدواء باتجاه البيب path‏ 
القاصي. يسزداد تركيزه عن الحييز المحيط بالوماء. قد ينتشر الدواء إذا كان 
غير مشحون إلى خارج al‏ التفرون عائداً إلى الدوران الجهازي. النحكم ay‏ 
البسول يزيد الشكل المتأين للدواء في اللممة وضد يفيد ذلك في تقلييل درجة عود 
الامتصاص وبالنالي زيادة تصفية الدواء غير المرغوب. وكقاصدة عامة, يمكن 
التخلص من الحموض الضعيفة بقلونة pl‏ كما يمكن التخلص من الأسس 
الضعيفة بتحميسض البول. مثال: مريض تناول جرعة مفرطة من الفينوبارييتال 
يمكن أن يعطى البيكريونات الذي يقلون البول ويحاقظ على إلدواء على نحو 
متشرد فينقّص عود امتصاصه. إذا كان الدواء LAL‏ شمیفاً كالكوكائين فان 
تحمييض البسول بكلور الأمونيوم MO‏ يؤدي إلى أخذ الدواء لليروتون ويزيد من 
تصفيته. تدعى هذه العملية بالمصيدة الأيونية وجوه fon‏ 

4. دور استقلاب الدواء: معطم الأدوية ذوابة في الشحم وتنتشر خارج لممة النبيب 
الكدوي دون تتبدل كيميائي عندما يكون تركيز الدواء في الرشاحة أكبر من 
الحيز المحيط بالوعاء. تتقليل عود الامتصاص هذا؛ تمدل الأدوية يشكل آساسي 
في الكبسد إلى شكل أكثر قطبية خلال تمطين من التفاعلات: تقاعلات الطور 
١‏ (ص14) التي نتضمن Lal‏ إشافة مجمومات هيدروكسيل أو تزع مجموعات 
حاصرة من الهيدروكسيل. أو الكاريوكسيل أو مجموعات الأمين. وتقاعلات الطور 

ران مع السلفات: أو القليسين أو حمض الفلوكوروني فهزيد من 
بی أدوية المقترنة تكون متأنية, والجزئيات المشحونة لا يمكن عود 

امتصاصها خارج عة الكلية (الشكل 8:-5). 


8 الظاهر الكمية للإطراح الكلوي لدو ر 
يبر عن التصفية البلازمية بحجم البلازما الذي يمكن أن يتزع كل الأدوية خلال 
الزمن الممطى, وواحدتها ملي لتر/ دقيقة. تساوي التصقية كمية الجريان البلازمي 
الكلوي مضروياًينسية الاستخلاص. ويس بب أن كلاهما غير متغير خلال الزمن” 
فالتصفية تكون "iat‏ 


1 


الشكل 10:1 
تأثير استفلاب الدواء على عه امتصاصه من 
التبيب القاصي 


.١‏ نسبة الاستخلاص: تعبر هذه النسية. 5S,‏ الدواء في البلازمامن 
الجانب الشريائي إلى الجانب الوريدي من الكلية. يدخل الدواء إلى الكلية بالتركيز 
0١‏ ويخرج من الكلية بالتركيز 02. فتكون نسبة الاستخلاص 61/02٠‏ 

2. معدل الاستخلاص: يحسب من AULA‏ 

معدل الاستخلاص = (التصفية) (التركيز البلاسمي) 
ملع /دفيقة ‏ مل/دقيقة  hile‏ 
Lae‏ يتبع إطراح الدواء حرائك الرتبة الأولى. حيث يتافص تركيز الدواء في 
البلازما على نحو أسي خلال الزمن. يمكن أن يستعمل هذا لتحديد العمر النصفي 
للدواء (الزمن اللازم لينقص تركييز الدواء في حالة التوازن من © إلى 9/2): 


O.5/K, = 0.693 VOL,‏ ماع هرا 
١ء‏ ثايت معدل الرتبة الأولى لإطراج الدواء من إجمالي الجسم: ٠١٠‏ التصفية. 


© تصفية الجسم الإجمالية 
إن تصفية الجسم الإجمالية (الجهازية, .© الإجمائبة أو با6) تساوي مجموع 
التصفيات الدوائية في الأعضاء المستقلبة للدواء والطارحة له تعثير الكلية عضو 
الإطراح الرئيسي. وكذلك يساهم الكبد بفقدان الأدوية عبر استقلابها و/أو 
إطلراحها في الصفراء. وينتفع المريض المصاب بالفشل الكلوي من الأدوية التي تطرح 
عبر الكبد إلى الأمماء والبراز Linge‏ عن ملرحها في الكلية. قد يعاد امتصاص يعض 
الأدوية عبر السدوران اموي الكبدي فيطول يذلك عمرها النصفي. يمكن حساب 
التصفية الإجمالية من المعادلة: 
© الإجمالي = 61 الكبدي + OL‏ الكلوي > ا الرثوي + .01 الأخرى 
إل لذي فر اين نات مج اترا کی وار يدجن 
التصفية الإجمالية من معادئة الحالة الث 


0. الأوضاع السريرية التي تزيد العمر النصفي للدواء 
عندما يكون المريض مصابا بشذوذ يمكن أن بي دل العمر النصفي تلدواء. فإن من 
الضروري شبط الجرعة. ومن الأهمية بمكان التنبأ بالمرضى الذين من المحتمل 
الممر pal‏ للدواء لدبهم. يزداد الممر النضقي الدوا 
الجريان الكنوي أو نقص الجريان الكبدي كما هي الحال في الصدمة القلبية المنشأ أو 
الفشل القلبي أو النزف. © نقص معدل الاستخلاص كما في مرضى الكلية و8 لقص 
الاستقلاب الذي يحدث عند يُثبيط التحول اتحيوي للدواء من قبل دواء آخرء أو في 
القصور الكبدي كما في التشمع. 


×. حرائك الإعطاء الستمر 


وصفت اللنافشة السابقة الممليات الحرانكية الدواثية التي تحدد معدل (سرعة) امتصاص 
السدواء وتوزصه وإطراحه. تصف الحراشك الدوائية أيضاً التي دلات الكمية والتيدلات 
المعتمدة على الزمن لكل من التركيز البلازمي والكمية الإجمالية للدواء في الجسم 


it tt‏ الدوائية. 


X‏ حرائك الإعطاء االستم 


التي نتلوإعطاء الدواء عبر مختلف طرق الإعطاء. وأكثر طريقين شيوعاً هما التسريب 
الورييدي والإعطاء النموي لجرعة ثابتة مع فواصل (فترات) زمنية ثابنة (مظلاً قرم 
واحد كل 4 ساعات). التبدلات الحاصلة بين الممليات سابقة الذكر تحدد تمط الحرائك 
الدوائية. gta‏ أهمية تحديد الحرائك الدوائية ي تحديد العوامل المؤثرة على مستويات 
الدواء ويقائه في الجسم وأيضاً في مواءمة الاستعمال العلاجي للأدوية ذات السمية 
العالية المحتملة. الاحظ: تفترض المناقشة اللاحقة بأن الدواء الموصوف يتوزع في قطاع 
واد الجسم. في الحالة al‏ تتوازن معظم الأدوية بين انين أوثلاثة من القطاعات, 
ويذلك تبدي سلوكاً حرائكياً معقداً. ولكن يكفي النموذج الأبسط لإيضاح هذه المفاهيم]. 


8. حرائك التسريب الوريدي 
يعتبر معدل دخول الدواء إلى الجسم بالتسريب الوريدي المستمر ثاب في منظم 
الحالات, يطرح الدواء وفق حرائك الرتبة الأولى. حيث يتم تصقية جزء ثابت من 
الدواء خلال وحدة الزمن, للك فإن معدل خروج الدواء من الجسم يزداد بالتناسب 
مع ازدياد التركيز البلازمي في كل لحظة. 


.١‏ مستويات الحالة الثابتة للدواء في الدم؛ يلي التسريب الوريدي البدثي ارتقاع هي 
التركيز البلازمي للدواء إلى أن يتوازن معدل إطراح الدواء من الجسم بدقة مع 
مصدل الدخول. بذك تحصل الحالة الثابتة عندما يكون التركيز البلازمي للدواء. 
ثابتً. [لاحظ؛ معدل (سرعة) إطراح الدواء من الجسم = ACAI‏ حيث 00 هي 
التصفية الإجمالية للدواء من الجسم (ص 18). © هو تركيز للدواء]. يمكن أن 
يسال مسؤالين حوال تحصيل الحالة الثابتة: الأول ما هي الملاقة ما بين ممدل 
تسريب الدواء والتركيز البلازمي الممكن تحصيله في الحالة الثابتة ( أو الهضية. 
(rates‏ ثانياً. ما هو الزمن tl‏ للوصول للحالة الثابتة التركيز الدوائية. 


2. تأثير معدل تسريب الدواء على الحالة الثابتة: يمكن الحصول على الحالة 
الثايئة للدواء عندما يكين معدل اطراح الدواء يساوي ممدل الإعطاء ES)‏ 19 
1( كما هو موصوف بالمادلة التالية: 


Cas + Rol KeVa ع‎ Rol OL, 


بية: تركيز La‏ الثابتة sl gal‏ التسريب Sn)‏ ملغ/دقيقة) Ra‏ 
ثايتة ممدل الإطراح بالرتبة الأولى. ولا- حجم التوذع. ويما أن ب 61 A Ma‏ 
اثابتة من أجل لمعظم الأدوية التي تبدي حرائك الدرجة HN‏ فإن بيت تتناسب 
مع معدل التسريب. مثلاً إذا تم مضاعقة معدل التسريب فان التركيز البلازمي 
لتحصيل الحالة الثابتة يتضاعض (ش عل 1.00( كلك تتناسب الحالة الثابتة على 
نحوعكويسي مع التصقية الدوائية بات, شاي عامل ينقص من التصغية كما في 
الداء الكبدي أو الكلوي يزيد من تركيز الحائة الثابتة للدواء المعطى تسريباً وريديا 

(يفترض أن عل تبقى ثايتا)- 


الشكل 0۱د 
a‏ معدل التسريب على تركيز غالة A‏ 
“Usk ad‏ 

pt معدل تسرب‎ RO) 


20 1. الحرائك الدوائية. 


الشكل 210.1 
معدل le‏ تركيز اغالة A‏ للدواء في aL‏ 


3 الزمن المطلوب لوصول إلى الحالة الثابتة لةركيز لدواه؛ يرتفع التركيز الدوائي 
مسن الصشر في يدء التسريب إلى مسستوى الحالة الثابتة. بيت (شكل 1:80): إن 
أمسلوب المسدل المجزأ للوصول إلى الحالة الثابتة يتم تحصيله بمملية من الرتبة. 
الأولى. 
١ه‏ لأسلوب الأسي للحالة الثابتة: إن السرعة الثابتة لوم الحالة الثايتة تمادل السرعة. 

الثابتة للإطراح الكلي للدواء من الجسم م». بذلك يمكن ملاحظة ١60‏ من 
تركيز الحالة الثابتة للدواء بعد الوقت المستفرق للتسريب الوريدي ١‏ الذي يساوي 
pal‏ النصشي ه٠‏ حيث يعرف بأئه الزصن الام لينق ص التركير الدوائي 
بنسبة N60‏ يسمع الانتظار لممر نصفي آخر للتركيز الدواثي بالوصول إلى 575 
مسن تركيز الحالة الثابتة ثلدواء gals) ٥‏ شكل 121 ) يكون التركيز الدواثي 
#0 من تركيز العالة الثابتة بعد 33 عمرا نصقيا. يمكن الافتراش أن الدواء 
سوف يصل إلى الحالة الثابتة حوالي أريع أعمار نصفية. يحسب الزمن اللازم 
اللوصول إلى جز» محدد من الحالة الثابنة بالتالي 

ket 


rte 


حيست ؟ هي الانزياح الجزئي (مثلاً 151.09 كان الزمن اللازم للوصول لتركيز 
الحالة الثابتة قد حسب) و١‏ عبارة عن الزمن المستفرق منذ يد» التسريب. 

5 تأثير معدل (سرعة) تسريب الدواء: يعد العمر النصفي أو م المحدد الوحيد معدل 
(سرعة) وصول الدواء للحالة الثايتة. ويتأثر معدل الوصول Las‏ هذا بالعوامل 
التي تؤثر على العمر النصفي. لا تتأثر سرعة الوصول إلى الحالة الثايتة يمعدل 
تسويب الدواء. على الرغم من أن ازدياد معدل التسريب الدواثي يزيد من 


× حرائك الإعطاء الستمر 


سرعة الوصول إلى أي تركيز دواثي مقترض في البلاما. فإنه لا يؤثر على 
الزمن المطلوب لوصول لتركيز الحاثة الثايتة الأساسي. وذلك لأن تركيز الحانة. 
الثابتة للدواء يزداد مباشرة مع معدل التسريب الوريدي (الشكل .)20-١‏ 


» مصدل تنا ص الدواء بد ايقاف التسريب» يتناقص التركيز الدواني البلازمي 
عندما يتوقف تسريب الدواء إلى الصفر مع تفس زمن Slat‏ اللاحظ لوصول 
اللحالة الثابتة (راجع شكل 1-21). يعبر عن هذه الملاقة بالأتي 
ert!‏ رو 


حي .© التركيز البلازمي للدواء في أي زمن, ,6 التركبز اليلازمي البدثي؛ + 
اثابنة معدل الإطراج من الرتبة الأولى. وا الزمن المستفرق. 


4. جرصة التحميل قد يكون التأخر في تحقيق المستويات البلازمية المرخوية. 
غير مقبول مسريرياً. لذلك يمكن حقن "جرعة تحميل" للدواء كجرعة مفردة. 
(ae)‏ لتحقيق الاستوى البلازمي المرغوب بسرعة. ويليها التسريب للمسافطة. 
على الحالة الثابثة (جرعة المداومة). يمكن أن تحسب جرعة التحميل عموماً 
«itis‏ 
جرعة التحميل = a‏ (التركيز البلازمي المرغوب للحالة الثابتة). 


8. حرائك أنظمة الجرعة الثابتة/بفواصل زمنية ثابتة 

يمتبر إعطاء الدواء بجرعات ثابتة بدلا من التسريب الوريدي المستمر أكثر ملاءمة. 

.ولكن الجرمات الثابتة بنواصل زمتية ثابنة ينتج عنها تموجات في ستو الدوداني 

اللدواء ممتمدة على الزمن. 

١‏ حقنة وريديسة مغردة: يفترض للتيسيط أن الدواء المحقون يتوزع بسرعة في 
قطاع واحد مغرد. وذلك لأن معدل (سرعة) الإطراج تكون من الرثبة الأولى فيما. 
يتمدق بتركيز الدواء, فإن الممستوى الدوراني للدواء يتناقص على ثحو أسي مع 
الزن (شكل 1:22) الاحظ: لا يعتمد العمر النصفي على جرعة الدواء Lal‏ 

2 الحقن الوريديسة امتعددة؛ عندما يعطى الدواء على نحو مكرد يفواصل زمنية. 
منتظمة, فإن التركيز البلازمي يزداد حتى يصل للحالة الثابتة (شكل 1-23 ). By‏ 
معظم الأدوية تعطى بفواصل أقصر من خمسة أمثال عمرها النصفي وتطرح على 
نحو أسي مع الزمن, فإن بعضاً من الدواء بيقى في الجسم بعد الجرعة الأولى حيت 
يحين موعد الجرعة الثاتية. وييقى أيضا بمض الدواء من الجرعة الثانية عندما 
يحين موعد الجرعة الثالثة وهكدا. لذلك يتراكم الدواء خلال الجرعية. 
lpg‏ تماما سرعة فقد الدواء (التي يساق بارتفاع التركيز البلازمي) مع 
معدل إغطاء الدواء حتى يتم تحقيق الحالةالثايتة. 

ه تأشير تواتر الجرعة؛ يتذبذب التركيز البلازمي للدواء حول قيمة متوسطة. إن 
استعمال جرعات صفيرة بفواصل زمتية قصيرة ينقص عن مدى (سعة) تأرجح 
التركيز البلازمي للدواء. ولكن تواتر الجرعات لا يؤثر على التركيز البلاعي 
للدواء في الحالة الثايتة وسرعة الوصول إليها.. 


الشكل 220 
اتأثير جرعة وريدية وحيدة من الدواء على 
اللسستويات الملارمية ‏ 


الشكل 201 
ae‏ بالتراكيز البلايمية تدوار معطي 
تسريباً ۸ حقن مرتين يومياً (8) أو مرة واحدة. 
بومباً 0 يفترض هذا الطرز امنزاجاً سريعاً 
في قطاع مغرد من الجسم وعمرا نصفياً 
ae‏ 12 ساعة 
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Gem مشال عن تحقيق الحالة الثابتة باستعمال أنظمة جرعات مختلغة: بظهر‎ ١ 
كبية الدؤاء في الجسم عند إعطاء واحد غرام من الدواء‎ tI ھ فی‎ 
وريدياً للمريض. وتكرر الجرعة يفواصل مناسية للعمر التصفي للدواء. عندما‎ 
تعطى الجرعة الثانية يكون قد تبقى نصف وحدة من الجرعة الأولى. وعتدما‎ 
تملس الجرعة الثائثة بيقى ثلاثة أرياع وحدة مسن الدواء. تزداد الكمية الأدتى‎ 
من الدواء خلال الفترات بين الجرعات على نحو مترق وتصل إلى قيمة وحدة‎ 
مباشرة إعطاء اللدواء؛ على‎ ot واحدة, بينما تصل القيسة المظمى النتي‎ 
نحو مترقي إلى وحدتين 200 لذلك. وخلال الحالة الثابتة يتم ققدان وحداة.‎ 
واحدة من الدواء خلال قترة الجرعة, التي تتوافق تماماً مع سرعة إعطاء‎ 
هي‎ rte معدل الضروج معت‎ Ratan Jane ويذلك يساوي‎ aly 
حالة السريب الوريدي ينم إنجاز 280 من قيمة الحانة الثابتة خلال 33 من‎ 
الأنصاف الممرية,‎ 

3. الأدويسة اللعطاة فمويسا؛ تمملى ممظم الأدوية لمرضى العيادات الخارجية على 

أساس فموي بجرعة A‏ على فترات ثابتة؛ مثلاً. جرعة معيئة تؤخذ مرة, أو 

مرتان أوثلاثة يومياً. ويخلاف الحقسن الوريدي. قد ينتص الدواء المطى قموياً 
ببطء وينأثر الشركيز البلازمي للدواء بسرعة امتصاسه وسرعة إطراحه (شكل 

4 يمكن أن يمبر عن هذه الملاقة PN‏ 


وي Cu‏ 
حيث 0 الجرعة, ٠۴‏ الجز» الممتص (التوافر الحيوي), 7 - فترة الجرعة (الفاصل 
بين الجرعات)؛ ٠٥‏ تركيز الدواء في الحالة الثابتة. ×« ثابتة معدل الرتبة الأولى 

الإطراح الدواء من إجمالي الجسم: وولامحجم التوزع, 


al الحرائك‎ .1 


الشكل 241 
الخنية بالشراكيز البلازمية لدواء معطى عن 
Sele‏ الشم على نحو منگرر 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب اللفضال 
٠١‏ أي من العبارات التالية صحيحة8 
4 تمتص الأسس الضعيفة على نحو كافي عبر الخلايا الظهارية 
auld‏ 
8 إعطاء الأترويين يسرع من امتصاص دواء ثان مشارف. 
© يمكن للدواء الذي بيدي حجم توزع كبير أن ينزع على نحو 
كافٍ بالديال البلازمي. 
SLA ©‏ الكربية قد تؤدي إلى بطه امتصاص Ap‏ 
إذا كان حجم توتع الدواء صغيراً قإن معظم الدواء يكون في 
العيز خارج البلازما. 


1 أي من النالي صحيحاً بالنسية للددواء الذي يطرح من البلازما. 
وفق حرائك الرثية SM‏ 1 
۸ يكون الممر النصفي للدواء متناسباً مع ترکیزه البلازمي. 
8 إن كمية الدواء المطروحة خلال وحدة زمنية ثابتة. 
e‏ إن معدل الإطراح بتناسب مع التركيز البلازمي 
0 يتضمن الإطراح a‏ إنزيمياً محددا للسرعة يعمل بسرعته. 
“vm sail‏ 1 
۴ يكون مخطط تركيز الدواء مقابل الزمن خلا مستقيماً. 


3١‏ عسولج مريض بدواء ۸ يمذلك ألفة عالية تجاه الألبومين ووصف 
بعقدار لا بزيد عن السعة الرابطة للأنبوسين. أضيف الدواء 8 
النظام الممالجة. يمتنك الدواء 8 أثفة عالية ثلأنبومين Lang‏ ولكن 
اعطي بمقادير أقوى أعلى 100 مرة من السمة الرابطة للألبومين.. 
أي من التالي يحدث يمد إعطاء الدواء 98 

۸ ازدياد التركيز النسيجي للدواء‎ A 

8 إنقاص التركيز النسيجي للدواء A‏ 

© إنقاص حجم التوزع للدواء ۸ 

9 إنقاص pall‏ التصفي للدواء ۸.. 

٤‏ إضافة كمية أكثر من الدواء ۸ يبدل على نحوهام من التركيز 
البلازمي للدواء 8 غير المرتيط. 
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a 


افة حمضن الفلوكورونيك إلى الدواة: 

۸ ينقص ذويان الدواء بالاء. 

8 يؤدي عادة إلى تعطيل الدواء. 

© هو مثال عن Jala‏ الطور الأول 

© يحدث ينفس السرعة عند البالقين والوالدان. 
٤‏ له علاقة بالسيتوكروم 50هم 


إن الأدوية التي تبدي حرائك الرتية صفر UW‏ 

۸ هي أكثر شيوعاً من تلك التي تبدي حراتك الرتية الأولى. 
8 ينقص فيها التركيز على نحو أسي مع الزمن. 

© تمتك عمرا pt a‏ ممتمد على الجومة. 

٥‏ نبدي شكلاً خطياً لتركيز الدواء مقايل اتزمن 

يطرح جزء ثابت من الدواء خلال وحدة الزمن. 


أعطي دواء بجرعة وحيدة 100 ile‏ ونتج عنه تركيز بلازمي یمادل 
20 مكروغرام/مل. قان حجم توزعه الظاهري يكون (يافتراض 
أن التوزع مسريع وإطراحه قبل قباس المستوى البلازمي الذدوي 
eee‏ 

۸ لتر. 

wate 

plac 

erry 

sie 


أعملي دواء عمره النصفي 18 مسامة تسريه وريدياً مستمراً. كم 
يحشاج من الزصن للوصول إلى 880 من مستوى LIL‏ الثايتة 
التهائيةة. 

WA‏ سا 

8 ساعة. 

clean 

0ه اغ 

0 سا 


أي من التالي يؤدي إلى مضاعفة تركيز حالة الثبات الدواثية 
A‏ مضاعفة سرعة acts (Jane)‏ 

8 المحافظة على سرعة التسريب. مع مضاعفة جرعة التصميل. 
© مضاعقة سرعة التسريب مع مضاعفة تركيز الدواء المسربه. 
0 ازدياد سرعة التسريب إلى ثلاثة أضعاف.. 

© ازنهاد سرغة التسريب إلى أزيعة أشعااقه. 


1. الحرائك الدوائية 


Seb‏ الصحيح -8 إن إضافة حمض gla‏ إلى الام نع 
اللستقيلات من التعرف عليه إد حمس الغلويوكونيك مشحون ty‏ 
ae‏ بيد من نواته اناد يعد #اقتران من نقاعلات الظور SM‏ 
لدبهم ne‏ في a ad‏ بدخل السيتوكروم 1450 قي تفاعلات. 
5 


CERT RTE 
PS خطية بين تركيزالدواء واليمن قي معظم الأوشاع السزيرية يككون‎ | 
rk Sig Ry لف كتير م لبد مھکل من‎ ad 
كمي تبن‎ A ena a لون برا‎ ie 

من اليه خلال وسدة لوم 


لود الصميح 9 2 <ve‏ حت 0+ الكمية (a‏ 
Syma‏ التركيز ليمي لدو اللي 
0 


ف 
الاب الصميح 0 ينكن الوصول إلى 749 من ركيد عادد اينه 
gat‏ بعد 33 » العم النصفي - 18:3 - -46 Aa‏ 


لقاب الصميج 8 rs‏ مباشرة مع سرعة 
التصيس يقتي لياه جرعة التحصيل إلى ابا عار في اللسنوى i‏ 
كن تفي EA‏ مي تيمل نودي مخناعقة كل من سرعة ent‏ 
See‏ لسرب إلى وياد تركيز A‏ ليت إلى pes a)‏ 
ابه سرعة ap‏ ثلاثة أو ليعة لشعات إلى sn‏ لائة 9 eh‏ 
| لعاف تركير قاد دجت سيه 


التداخلات الدوائية مع 
المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 


لك 
تحسدث التأثبرات Laat‏ والضارة لعشم الأدوية من خلال تداخلها مع الستقبلات 
- التي تمد جزئيات كبيرة مستهدفة وتوجد على سطع الخلية أوداخلها. ترتبط 
الممستقبلات بالأدوية وتبتدئ حدثيات تؤدي إلى نشاط كيميائي حيوي و/أو فيريائي 
حيسوي شمن الخلية؛ وبالثالي تؤثر في وظليفة المضو ( الشكل 42( قد تتداخل الأدوية. 
مع الممستقبلات عبر المديد من الملرق, فقد ترتبط الأدوية بالإنزيمات (مثل تثبيط 
إنزيسم ديهيدرضولات زيدكتاز بالتريمثويريم »دامج من 384 ) : أو الحموض 
النووية (مثل حصر التناسخ بالداكتبنومايسين مههه مس 408). أو بالمستقبللات 
ASA‏ (مثل تبديل ثفوذية الفشاء بالبيلوكاريين Proceso‏ راجع ص «4). في كل 
حالة, يؤدي تشسكل موكب دواء مستقيل في كل حالة إلى امستجاية بيولوجية. وتسم 
معظم انستقبلات وفقاً للدواء أو المادة الكيمياثية التي ترتبط بها أفضل ارتياط؛ مثلاً. 
هناك "مستقبل الهيستامين". قد تملك الخلية مثات آلاف المستقبلات للجائن (أدوية) 
محددة. كالك. قد يمتلك الدواء مستقبلات مختلفة كل متها مشخصص ياجين محددة. 
هي القاب؛ هناك مستقبلات بهتا للنورايبينفرين: ومستقبلات موسكارينية للأسيتيل 
كولين. وتتداخل هذه الممستقبلات بشكل ديناميكي لتتحكم بالوظالف الحيوية للقلبه. 
تتناسب سمة الاستجابة مع عده ممقدات دواء-مستقيل: 


ope sioner tg sexes 

يرتيط هذا المفهوم على نحووثيق مع تشكيل امعقدات بين الإنزيم والركيزة. أو الضد 
والمستضد؛ ولهذه التداخلات العديد من الملامح المشتركة, أهمها نوعية المستقبل تجاه 
Cond‏ محددة. ولكن المستقبل لا يمنلك a‏ القدرة علي تمييز اللجين. بل يستطيع 
Lal‏ الاقتران أو التبيخ (#مدعدمه:ه:) باللجين محدثا يذلك استجابة ناجمة عن 
تبدلات شكلية أو تأثير كيماثي بيولوجي. على الرغم من معظم قسما كبيرا من هذا 
الفصل سيركز على ثد اخلات الأدوية مع مس تقبلات محددة: فيجب الانتباه إلى 
أنه ليست كل الأدوية نؤثر من خلال تداخلها مع ممستقبلات: مشلاء تقوم مضادات 
الحموضة بتمديل الحم الممدي الف رط كيميائياً منقصة من أغراض الحرقة. 
يقدم هذا الفصل دراسة الفارماكوديناميكيا - أي تأثير التراكيز الدوائية على 
الاستجابة, تتنارل الفازماكوديناميكيا دراسة تداخل الأدوية مع امستقيلات. والنتائج 
الجزيئية لهذه التداخلات وتأثيراتها على المريض. 
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goal aol‏ الأساسية للفازماكوديناميكيا هي أن الأدوية تقوم ققط يتعديل عمليات 
كيميائية حيوية وفبزيولوجية موجودة مسبقا: إنها لا تحدث تأثيرات بحد بذاتها. 


١ا‏ كيمياء الستقبلات واللجائن 
ينعطوي تداخل اللمستقبلات مع الاجائن تشكل روابط كيميائية, غالبا ما تكون روابط. 
هيدروجينية وروابط كهربية ساكنة, بالإضافة إلى تداخلات ضميقة تكتتف قوی 
فاتدرفلالس. تمتبر هذه الروابط هامة في تحديد انتقاثية المسستقيلا: 
هذه الروابط غير المتكافثة ترتبط عكسياً مع TL‏ بين الذرات المتداخلة. للك 
بتطلب الارتباط الناجح للدواء تلائمً Lab‏ مع ذرات اللجين مع ذرات المستقبل المتممة. 
تكون الروابط عادة عكوسة فيما عدا عدد ضئيل من الأدوية التي ترتبط بشكل GPRS‏ 
مع وجهاتها (مثلاً. حاصر Lal‏ اللانتقائي فينوكسي بنزامين. ومثبطات الأستيل كولين 
أستراز في صنف القوسفات المضوي). يحدد كل من الشكل والحجم وتوزع الشحنة 
على جزيئة الدواء Ul‏ من مواضع الريط التي لا تحصى في الخلايا والآنسجة عند 
المريض يمكنها أن تتداخل مع اللجين. يساعد مفهوم القضل والمفتاج في فيم التد اخ 
الحاصل بين الستقبلات واللجائن. يشبه اللجين lth‏ الذي ty‏ تلائماً دقيقاً 
مع القفل الذي يمثل الممستقيل. إن فتح القفل تقابل تتعيل الممستقيل. إذاً. التداخل بين 
الاجين والمستقبل مالي النوعية. وبوجود النجين يخضع المستقبل إلى تفي شكلي بحيت 
يرتبط باللجين. فإذا كان الاجين من poring LAS‏ تقعل المستقبل مؤدياً Sp‏ 
التأثير الدوائي. هذا النموذج يفترض أن الممستقبل مرن, وليس صلباً كما هو الحال في 
مثال القفل والمفتاج, 


الشكل 22 
أليات نفل الإشارة عبر الفشاء ۸ ارتباط اللحائن مع موضع خارج خلوي من القناة ات البوابة اللجائنية 8 ارنباط اللجين مع موضع من 
مستقبل معوج مقترن مع البروتين 6. © ارتباط اللجاتن مع موقع خارج خلوي من الستفبل فبقعل إنزم الكيناز 8: بننشر اللجين الذواب 
بالشحم عبر الفشاء ويتدخل مع مستقيله دغل الخلوي. 


beh‏ المستقبل الرئيسبة. 
IIL‏ عائلات المستقبل الرئيسية 


استجابة قابلة للقياس. لذلك تعتبر الإنزيمات واب - 

المصدر الأكثر غنى للمستقيلات الدوائية هو البروتينات المسؤولة عن تحويل الإشارات خارج 
الخلوية إلى استجابات داخل خلوية. يمكن أن تقسم هذه الستقبلات إلى أريع عاثلات: ١‏ 
الأقنية الشاردية ذات البوابات اللجائنية.2) امستقيلات المقترنة باليروتين3.6)المستقبلات. 
لمرتبطة بالإتزيم: 4) المستقبلات داخل الخلوية (الشكل 22). يعتمد نوع المستقبل الذي 
سيرتبط به اللجين على طبيعة الاجين. تتداخل اللجائن الكارهة للماء مع المستقبالات 
الموجودة على سطح الخلية (العائلات 2:1 و3). وبالمقابل. يمكن لأجائن الكارهة للماء أن 
تدخل الغلايا عبر الطبقات الشحمية الضاعفة للفشاء الخلوي لتتداخل مع الستقبلات 
الوجودة داخل الخلية (المائئة). 


۸. القنوات الأيوئية ذات البوابات اللجائنية Ligand-gated lon‏ 
615 تشكل العائدة الأولى للمستقبلات قنوات شاردية (أيوتية) ذات 
اليوابات اللجائنية مسؤولة عن تنظيم جريان الشوارد عير أغشية الخلية (الشكل 
(AEE‏ ينخلم نشساط هذه القنوات بارتباط اللجين مع القناد. تكون استجابة هذه 
الممستقبلات سسريعة, خلال بض ميليات من الثائية. ويمد مستقل 0۸0۸ حمضÙ‏ 
الفاما أمينوبوتيريك مثالا هاماً عن المستقيلات ذات البوابات اللجائنية التي تتمدل 
وظائفها بالمديد من الأدوية. ينتج عن تبيه المستقبلات النيكوتينية بالأستيل كولين 
دخول الصوديوم وتوليد كمون العمل وتفميل التقلشص في المضلات Seal‏ بينم 
تحسن البنزوديازيبينات من تنبيه مستقبل الغابا (GABA)‏ بواسطة الفاباء مؤدية. 
إلى زيسادة دخول الكلوريد وحدوث فرط الامستقطاب في الخلية. على الرغم من أن 
6 القنوات الشاردية غير مرتبطة بالبوايات الاجائتية؛ كثناة الصوديوم ذات 
البوابات الفولتاجية vonage Gated‏ تمتبر تلك القنوات مستقبلات دوائية هامة. 
للمديد من الأسناف الدوائية. من بيتها المخدرات الموضمية. 


8. المستقبلات Ai PAN‏ بالبروتين. 6 
قتانف BLA‏ الثانية من المستقبلات من المستقيلات المقترنة بالبروتين ۵ حيك 
تتشكل من ببتيد مفرد يعتلك سبع ضحات شمن الفشاء؛ وترتبط هذه الستقبلات 
مع البروتين 606 وتمتلك ثلاث وُحيدات Seana‏ الوحيدة ألفا » التي ترتبط 
مع الفوانوزين ثلاثي الفوسفات OTM‏ واتوحيدة بيتا غاما (87) ( الشكل3.2). 
إن الارتباط الملاثم للجين مع الناحية خارج الخلوية من الممستقل يفمل البروتين © 
فيتحول 677 إلى غوائوزين ثناثي الفوسفات ۵0 على الوحيدة ai‏ (0). يتفكك 
البروتسين فتتداخل كل من الوحيدة 615 والوحيدة 87 مع مكونات خلوية فاعلة 
أخرى. غالبا أنزيم أو قناة شاردية. يمكن لهه المكونات أن تبدل تركيز المراسيل 
الثانوية المسؤولة عن أفمال لاحقة ضمن الخلية. ينتج عن تنبيه هذه المستعبلات 

استجابات تدوم عدة ثواني إلى دقائق. 

.١‏ الراسيل الثانوية: إنها أساسية في توصيل وتضخيم الإشارات الآتية من المستقيل 
المرتبط بالبروتين 6. المسبيل الشائع الذي يفتح بالبروتين التب هتا ويروتيقات 
© الأخرى. هو تفميل الأديتليل الحلقي بواسطة الوحيدات 6-677 والتي تؤدي 
إلى إنتاج الأدينوزين الحلقي أحادي na‏ قات NOAM‏ وهو مرسال اتوي 
غسغرة البروتين © يفمل البروتين © أيضاً الس hyd‏ © المسؤول عن استحداث 
اثنين من المراسيل الثاتوية التي سميت إينوزيتول 4.1. 5 ثلاثي الفوس قات مده 


البروتين “9 اللقدين مع للستقبلاك الفشائية 
ee‏ لازا أوإنفاس في بعض الامبان في 
فعالية أنزم الأدبنيليل الحلقي. 
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Sty‏ أسيل غليسيرول 04 تمتبر هته المستغملات مسؤولة عن تنظيم تراكيز 
الكالسيوم الحر ضمن الخلية ويروتينات أخرى أيضاً. ا تترجم هذه العائلة من 
المستقيلات الإشارات المشتقة من الروات ن 


وأسيتيل كولين. المستقبلات المرتب 
بالبروتين © تنعل أيضا الإنزيسم المحلق للنواثيليل الذي يحول ”67 إلى القواتوزين 
gin‏ اوسن ات ( »)وهوس رسال git‏ اي يتم كيت مروت 
call‏ على cOMP‏ إن تقل الإشارة بواسطلة SMP‏ ضرودي ققط في خلايا AB‏ 

كما قي مخاطية الأمماء والمضلات الإساء الوعائية حيث تسيب ارتخاتها. 
الأدوية كالسياد ينال تسيب توس ها وعائياً عبر التداخل مع الزيمات قومفوداي 
إستراز محددة والشي {OUP a‏ 


6. الستقبلات الرتبطة بالإنزيم 
تشكل العائدة الثالثة من الممستقبلات التي تمتك ضالية إنزيمية عصارية خلوية 
00ر6 كمكدون متكامل لوظيفتها أو بنيتها (الشكل 2:2 6). إن ارتباط اللجين 
مع الميسدان ارج الخدوي يفمل أو يثيسط النشاط الإثزيصي المصاري الخلوي. 
شترواح مدة الاستجابات لتنبيه هذه الميستقبلات من دقائق إلى ساعات. إن أكثر 
المستقبلات ارتل بالأنزيمات شيوعا(عامل النموالبشروي. + عامل النمو المشتق 
من الصفيحات. الببتيد الأذيني المدر للصوديوم. الإنسولين. وغيرها) هي تلك التي 
يكون ننساط التيروزين كيناز جزءا من بنيتها. في الحالة النموذجية: عند ارتباط 
اللجين بوحيداث المستقبل فإن المستقبل يخضع إلى تبدلات شكلية. متحولاً من الشكل 
الماطل إلى شكل الكيناز النشيط. تحدث ضفرة ذاتية للمستقبل المفمل الذي يقصفر 
LA‏ التيروزيين على بروتينات نوعية. إن إضافة مجموعة الفوس نور يمكنها أن 
تبدل بشكل كبير من البنية ثلاثية الأبعاد للبروتين. » هي بذلك تممل كمفتاح تشغيل 
جزيئي. على سهيل المثال. عندما يرتبط الأتسولين. الهرمون الببتهدي. مع جزيثين 
من مستقبله. إن النشاط الداخلي للتيروزين كيناز يسبب ضفرة ذاتية للمستقيل 
اذاته؛ والذي بدوره يفسفر الجزئيات المستهدفة (البيتيدات الركائزية لمستقبل 
الأنسسولين) المتي بدورها تقعل إشارات خلوية هامة مشل 00 وجملة البروتين كيناز 
المحدثة للانقسام الفتيلي 1000040 ينتج عن شلال التقميلات هذا الشلال تضاعف 
الإشارة الأولية على نحو شبيه لمت يحدث مع المستقبلات المقثرنة بالبروتين 6 


0. المستقبلات داخل الخلوية 
خف الماثلة الرايمة من المستقبلات عن سابقاتها الثلاثة بأن المستقبل يكين 
بكامله داخمل الخلية, ولذلك يتوجسب على اللجين أن ينتشر إلى داخل الخلية حتى 
بتداخل ممه (شكل 42). ويضع ذلك قيوداً على الخصائص الفيزيائية الكيميائية. 
الأجائن بحيث يجب أن نكون ذوابة بالشحم بشكل كاف وقابلة للمبور عبر غشاء 
الخلية المستهدفة. ولأن هذه اللجائن ذوابة بانشحم فإنها تنقل في الجسم محموثة. 
على بروتينات البلازما كالأنبومين. تؤثر الهرمونات الستيرويدية فعلها على الخلايا 
خلال هذه A‏ للمستقبلات داخل الخلوية. إن ارتباط اللجيت مع 
ne‏ تب مو جا اما تم في تمل المستتبل بسبب تذكك تيد صفير کات 


gio‏ غنه تنظيم التبير الموؤثي. إن اماق الزمني اللازم لتقميل 
واستجابة هذه المستقيلات أطول بكثير من الآنيات الأخرى الوصوقة ايتا ولأ 


مراقبتها قبل مضي وقت ممتبر (ثلاثين دقيقة أو أكثر). كما أن مدة الاستجابة So‏ 
ساعات إلى أيام) وهي أملول مما هي تدى عائلات المستقبلات الأخرى. 


IV‏ بعض خصائص المستفبلات 
IV‏ بعض خصائص الستقبلات 


‘Spare receptors المستقبلات الاحتياطية‎ A 
وهي ميزة العديد من المستقبلات وخصوصاً تلك التي تستجيب على الهرموتات‎ 
Ball والنواقل المصبية والببتيدات بأتها قادرة على تضخيم الإشارة من حيث‎ 
والشدة. تمثل عائلة المستقيلات المرتبطة بالبروتين© المديد من الاستجابات الممكنة”‎ 
التي تبتسدئ بارتبال اللجين مع المستقيل. هناك ظاهرتين نوعيتين تساهمان في‎ 
تضخيم إشارة لجين-مستقبل. الأولى: يسستطيع هذا العقد التداخل مع المديد من‎ 
البروتينات © وبذلك بضاعف من الإشارة الأصلية عدة مرات. الثانية. أن بروتيتات‎ 
امفعلة دوم الفثرة أطول من معقد لجين- مستقبل الأصلي. مثلاً: قد يدوم ارتباط‎ © 
لبضع ميايات من الثواني. ولكن تفميل البروتين © يده قد يدوم ثثات‎ Ara 
ميليات الثانية. إن التداخل بين البرونينات ت وأهداغه داخل الخلوية يتوسط تطاول‎ 
وتضخيم الإشارة الأونية. وبسبب هذا التضخيم فإن تحريض استجابة عظمى من‎ 
الخلية يتطلب إشفال جزء فقط من المستقبالات الإجمالية للجين النوعي. يقال أن‎ 
889 الأنظمة التي تمنلك مثل هذا السلوك لديها ممستقبلات احتياطية؛ ويقدر أن‎ 
من مسستقبلات الأتسولين احتياطية. يؤدي ذلك إلى احتياطي وظيفي وفير يضمن‎ 
في قلب تسان إن 8103 فقعد.‎ La دخول كميسات كافية من الفلوكوذ إلى الخلية.‎ 
من إجمالي لمستقبلات بيت اأدريناية احتياطية. الهم في ذلك أن هناك احتياطي‎ 
وغليفي قليل في القلوب المصابة التصور حيث يجب أن سنل سمشم المستقبلات من‎ 

أجل الحصول على تقلص أعظمي. 


8. زوال حساسية المستظبلات Desensitization of receptors‏ 
شد يؤدي الإمطاء المتكرر أو cal‏ للمقلد Agonist‏ (أو امماكس (agri‏ إلى 
تبسدلات في اسستجابة المستقيل. وللوفاية من الضرر المحتمل للخلية (مثلاً. تسيب 
التراكيز المالية من الكالسيوم إلى بدء الموت الخلوي) إن هناك المديد من الآنيات 
التي تحمي الخلية من الثثبيه الفرط. عندما يسبب الإعطاء المتكرر للدواء نقصا في 
الثأثير فإن هذه اللاهرة تسمى تسارع المقاومة acti‏ حيث تزول حساسية 
المستقبل تجاه Jail‏ الدوائي (الشكل 5-2( تحدث أتماط أخرى من زوال الحساسية. 
عندما تكون المستقبلات في حالة التنظيم الأنتى «داتدادوهه Doe‏ ينتج عن AS)‏ 
المقلد تبدلات جزيثية في SOLE NN‏ المرتبطة بالنشاء كما في المستقبلات الخاضمة 
للانتقام الخدوي Enea‏ والمحتجزة سن أي تداخل آخر مع at‏ قد يعاد 
تدوير هذا اللستقبل إلى مسطح الغلية. ويستميد حساسيته. أو دلاً من ذلك هد 
يخضع لمملية تتويض فينقص المدد الإجمالي للمستقبلات المتوافرة. بعض هثم 
المستقبلات. وخصوصا القضوات ذاتالبوابات الفولطاجية. تحتاج Lins‏ محدوداً 
(فترة الراحة) يلي التنبيه: وذلك قبل أن يتم التنبيه 2 وخلال طور الاستمادة 

هذا يقال أنها في حالة عصيان أو عدم استجاية. 


© أهمية مفهوم الستقبل 
.من المهم أن درس أدوار ووظائف المستقبلات لأن ممم الأنوية تتداخل مع 
المستقبلات الثي ستعدد التأثيرات الانتقاتية للدواء - الملاجية والسمية. 
أيضاً. تحدد المستقيلات بشكل كبير العلاقات الكمية بين جرعة الدواء والتأثير 
الفارماكولوجي. 
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/ا. علاقات الجرعة - الاستجابة 


المقلد ٠٠و۸‏ هو عامل يمكن أن يرتيط مع المستقبل ويحرض على استجاية حيوية. 
تعمد سمة تأثير الدواء على تركيزه في موضع المستقبل, ويحدد التركيز بواسطة الجرعة 
الدوائية المعطاة وبسمات تميز الدواء مثل معدل الامتصاص. والتوزع والاستقلاب. 
A‏ علاقة الجرعة ‏ الاستجابة التدرجة 7 
عندما يزداد التركيز الدوائي فإن التأثير الفارماكولوجي يزداد أيضا. الملاقة بين 
الجرعة والامستجابة هي علاقة سستمرة ويمكن وسفها رياضياً المديد من الأجهزة. 
بتطبيق فاتون فمل ARE‏ باقتراض آن ممظم الأدوية ترتبط بالطرز البسيطه 
[Drug] + [Receptor] € [Drug - receptor complex]‏ 


تكون الاستجابة متدرجة التأثير, أي أن الاستجابة مستمرة وتدريجية. يثباين ذلك مع 


الاستجابةالكمومية أياستجابة الكل- أو اللاشيء. پمرت مخطمل هذا الملاقةبمتحني 
الجرعة-الاستجابة التدريجي. إن رسم علاقة سمة الاستجابة بالجرعات المتزايدة. 
هن الدواء ينتج مططلطا كما في الشكل AOE‏ يمكن وصف al‏ على آنه قلع زاق 
.شمن المستطيل؛ وهو منحن مألوف في البيولوجيا نظر' لإمكانية تطبيقه على حدليات 
حيوية متنوعة كارتباط اللجين والنشاط الإتزيمي والامستجابات للموامل الدوائية. 


١‏ الفاعلية 001400: ثمة خاستان هامتان للدواء تحددهما منحنيات الجرعة- 
الاستجاية المتدرجة. الأولى هي الفاعلية وتقيس كمية الدواء الضرورية REY‏ 
تأثير دوائي بسعة معينة, ولمدد من الأسباب فإن التركيز الذي ينتج تأثيرً معادلا 
ل 480 من التركيز eae‏ يستعمل لتحديد الفاعاية! ويرمز ب 8050 يشير الشكل 
2 إلى 8080 للدواء A‏ والدواء 8 يمتبر الدواء A‏ أكثر فاعلية من الدواء © الأن مى 
من التأثير يمكن استحصاله بكمية من الدواء BA‏ مما هوف الدواء 8 لذلك 
التحضيرات العلاجية للأنوية ستمكس شاليتها. oes jcandevata Sie‏ 
هما حاصران استقبلات الأنجيوتنسين ويستعملان في علاج ارتفاع الفط حيث 
يعطى كل على حدة أو يمطيان candenaman Lae‏ هو الأقوى لأنه مجال جرعته 
هسو 3-4 ملغ Lady‏ مجال جرعة «ماتعمسا» هي 75 إلى 300 ملغ. وفي الشكل 8 
إن candeatan‏ هو الدواء ۸ La‏ #ه# مههه هو الدواء 8. إن المامل السام 
الهام في أبماد 6680 هو الأئفة لهم الدوائية تجاه المستقبل. يستخدم غالبا 
مخطط تصف لوغارتيمي نظراً لآن مجال الجرعات ( أو التراكبر) قد يأخذ سمات 
كبيرة: وعند رسم لوغاريتم التركيز فإن بالإمكان احتواء مجال الجرعات كاملاً 
في الط وكما يهر المخمامك 888 تصي امتحنيات سيلية الشكل Smee‏ 
ویصبح تقدير 6050 سهلا Lendl‏ 


2: النجاعسة إدهه/6: مي الخاصة الثائية للدواء التي يمكن تحديدها بواسطة. 
مخططات الجرعة-الاستجاية: وهي قدرة الدواء على إثارة انشجاية فيز يولوجية. 
عندما يتداخل مع اللمستقبل؛ وتمتمد على عدد ممقدات دواء-مسستقيل المتشكلة. 
وعلى كفاءة تحول تفعيل المستقيل إلى استجابات خلوية. وكما قي السرعة العظمى 
التفاعلات التحفيز الإنزيمي, تعد الاستجاية المظمى دريم» أو تجاعة الدواء أكثر 


الشكل 62 
ا تأثيرالشرعة على سة الاستجابة Alga‏ 
۸ شكل خطي 

8: شكل تصف لفارتيمي banal‏ 
نفسها 

050 هو الجرعة الدوالية التي نودي إلى 
تصف التائير الامظمي. 


۷ علاقات الجرعة ‏ الاستجابة. 


أهميية من فاعليته. ويمد الدواء الأكثر نجاعة مقيداً أكثر من الناحية الملاجية 
من الدواء الأكثر فاعلية. يظهر الش كل 72 الاستجابة لأدوية ذات فاعلية وتجاعة 
مد 


3 ارتباط الدواء. الستقبل receptor Binding‏ ور إن الملاقة الكمية بین 
تركيز الدواء وانشفال المستقبل تتيح تطبيق قانون فل الكتلة على جرائك ارتباط 
الدواء مع جزيثات المستقبل. باقتراض أن ارتباط جزيثة دوائية واحدة لا تبدل من 
ارتباط الجزيثات امتالية. فيمكن أن يعبر رياضياً عن الملاقة بين النسبة الثويةة 
أو الجزء المرتبط من المستقبلات وبين التركيز الدوائية 


حي 0< تركيز الدواء ARO yal‏ تركيز em dag Nag‏ التركيزالإجمالي 
اللمستقبلات وهو يساوي مجموع تركيزي المستقبلات الحرة والمستقبلات المرتيطة, 
IEA OR Ky‏ وهوثابتة تفكك الدواء عن المستقيل ودس تعمل قيمته للتحديد 
ألفة دواء تجاه ممستقبله. تصف AN‏ قوة الاريتاط بين اللجين ومسستفيله. iy‏ 
كانت قيسة »× أعلى كان التداخل شميقاً والأدنة آقل, 
المادلة ۲١‏ متحي قلع زائد مس تمليلي الش كل ( شكل 2. 
الدواء الحر. فإن نسبة تركيز المستقبلات المرتبط إلى المستقبلات الإجمالي تصل 
إلى الواحد. غالباً ما ترسم الجرعات على ميزان لوغارتيمي يسبب مجال التراكيز 
الملوية والسغلية. من امهم ملاحظة التشابه بين هذه المنحنيات وتلل التي FS‏ 

علافة التأثير بالجرعة. 


4 علاقة الارتباط مع التأثير؛ إن ارتباط الدواء بالمستقبل بيتدئ حدثيات تؤدي إلى 
اسستجابة حيوية يمكن قياسها. يمكن لانموذج الرياضي الذي يصف تركيز الدواء. 
وارتباط المستقبل آن يطبق على الجرعة (تركي الدواء) والاستجاية (التأثير). 
بغرض تحفق ما يلي؛ )١‏ مقدار الاستجابة تتناسب مع كمية المستتبلات المرتبطة أو 
ayn!‏ حدوث التأثير الأعظمي عندما ترتيط جميع المستقيلات. و ازتباط 
الدواء بالستقيل لا بيدي igs‏ في هذه الحالة 


حيث #١‏ = تأثير الدواء في التركيز :هد وتعسعكا- التأثير الأعظمي للدواء. 


5 المقلدات Agonists‏ إذا ارتبط الدواء مع المستغيل وأنتج استجابة حيوية تحاكي 
استجابة النجين داخلي Laat‏ فإنه all‏ مثلا يمتبر الفيتيل إيقرين 


النشاًء النورإيييتفرين. نتيجة ارتياط القيئيل إيقرين مع مستقيلات 
قي أغشية العضلات الملساء الوعاتية فإنه يحرك أيوئات الكالسيوم م6 إلى داخل 


رت 


ينقص من فطر الشرينات مسبباً زيادة مقاومة جريان الدم عبر الأوعية, ولذلك 
يرتضع ضغط الدم ليحافظ على الجريان الدموي. يوضح هذا الوصف المختصر 
أن المقلد قد يمتلك العديد من التأثيرات التي يمكن قياسها. بما فيها أفماله. 
على الجزيئات داخل الخلوية. والخلايا والأنسجة والمضوية السليمة. جميع هده 
الأضال ناجمة عن التداخل بين الجزيثة الدواثية وجزئية الم تفبل. بشكل عام. 
يمتلك المقلد الكامل ألفة قوية لستقبله ونجاعة جهدة. 


6 العاکسات Antagonists‏ هي أدوية تنقص من أفمال دواء خر أو لچین داخلي 
Lat)‏ تحدث المماكسة بعدة طرق. تعمل العديد من العاكسات على الجزيئات 
الكبيرة للمسستقبل المطابق at‏ لذلك لا تمتك ضالية داخلية. ظيس لها تأقير 
بحد ذاتها. ومع ذلك يمكنها الارتباط بالمستفبلات المستهدفة بشراهة لآن نها 
أفة عالية. اذ ارتبط كل من لمعاكس والقلد نفس الموضع على المستقبل فيقال 
بأنهما متنافسان. مثلاً؛ يقوم البرازوسين Prazoctn‏ الدواء الشافض للضفط. 
ing‏ الجن الداخلي. ape‏ على مستقبلات ای الأدرينة. منقصاً 
من توتر المضلات الملساء الوعائية ومخقضاً لضفط الدم, إن رسم تأثير المعاكس 
التناشسي يسيب بشكل وصفي انزياح منحني جرعة- استجابة نحو اليمين. لا 
تمتلك المماكسات التناضسية فمالية داخلية. إذا ارتبط المماكس في غير مواضع 
ارتباط alt!‏ فان التداخل يكون غير تناضي أو تقارغياً >»«دمدهم (شكل 02( 
[لاحسظ: قد يعمل دواء ما Lgl‏ كمماكس كيميائي بارتياطه يدواء آخر وچمله 
Sle‏ يرتبط taming‏ شساردیا مع الهيبارين محولا إياه إلى ش كل 
عاطل ويعاكس تأثيره المضاد للتخثر].. 


7 التعاكس الوظيضي: قد يمسل SL‏ على مسستقيل منقصل تماماً: Naga‏ 
بتأئيرات وطيفية مماكسة للمقلد . والثال الكلاسيكي لهذلك هومماكسة الإييثفرين 
التقيض القصبات المحرض بالهيستامين. يرتبط الهبستامين مع مستقبلات 1١١‏ 
الهيستامينية في المضلات الملساء القصبية مسببا تقلصا وتضيقاً في الشجرة 
القصبية. يعتبر الإيبينيفرين مقادا لمستقبلات 82 الأدريئية في العضلات الساء 
القصبية حيث يسيب ارتخاء فسالاًفيها. يعرف هذا التماكس الوظيفي أيضاً 
بالتماكس الفيزيولوجي. 


8. للقلدات الجزئية؛ تمتك المقلدات الجزئية نجاعات (نشاطات داخلية) أكير من 
الصفر ولكن أل من المقلد الكامل JF Apoiat‏ حتى لو cal‏ جميع الستقبلات. 
Ya aa a‏ هتم meg ae a‏ كما يحدث بالقلد الكامل” 
ولك قد يمتلك المقلد الجزثي أنفة أكبر أو أقل أو كاه أنفة tat‏ الكامل. اليزة 
الوحيدة للمقلدات الجزئية مي أنها قد تعمل تحت شروط ملامة كسماكسة للنقلد 
الكامل. joa‏ ماذا يبحدث د Ema‏ للمقلد ما بوجود ترايز ae‏ 
جزئي (الشكل 102( عندما يداد عدد المستقيلات امش غولة بالقلد الجزثي. 
فإن التأشير الأعظمي ma‏ يتناقص حتى بصل للتأثير الأعظمي للمقلد الجززئي. 
إن قدرة المقلبدات Apel‏ على العمل كمقلدات ومماكسات يمكن استثمارها 

يعتير #اهءهمجاوهه, المامل المضاد للذهان اللائموة جي. مقلداً 
جزئيًانتقائياً س تقبلات الدويامين. سوف تنزع السبل الدوياميتيرجية المفرظة 


V‏ علاقات الجرعة الاستجابة الكمومية 


القمانية للتثبط بتمل المقلد الجزئي. بيتما السبل الأقل قمالية قد تتنيه. قد يشرج. 
هذا قدرة هده موزهم على تحسين عدد من أعراضى القصام مع خطورة صغيرة” 
الحدوث التأثيرات خارج الهرمية غير المرغوية 


VI‏ علاقات الجرعة الاستجابة الكمومية 


ثمة علاقة جرعة-استجابة أغرى هامة هي تأثير مقداز الجرعة على نسبة الجمهرة. 
التي تحدث لدبها الاستجابات. تمر هذه الاستجابات بالكمومية Coane‏ لآن التأثير 
بالنسية لأي شخص إما أن يحدث أو لا يحدث. حتى الاستجابات المتدرجة يمكن أن 
ed‏ كمومية إا عين مستوى استجابة متدرجة محدد مسيقاً كلقطة لحدوث الاستجاية. 
أو عدم حدوثها. فمثلاً بمكن تحديد علاقة جرعة- استجابة كمومية عند الأتينولو 
Aol‏ الخافض لشفل الدم. حيت تمرف الاستجابة الإيجابية بانخفاش ضقط الدم. 
الانبساطي 6 ملم ثبي على الأقل. يمد منحشي الجرعة-الامستجاية الكمومية تيدأ 
التحديد الجرعات all‏ يستجيب عليها معظم الجمهرة. 


, المنسب العلاحبي ‘Therapeutic index‏ 
المنسب الملاجي لدواء ما هوتسبة الجرعة التي تنتج السمية إلى الجرعة التي هتح 
الاستجابة الفمالة أو المرغوبة سريرياً لدى جمهرة من NaN‏ 


البسط هسو 1080 = الجرعة الدوائية التي تنتج تأثيراً سمياً عند نصف A‏ 
والشام مو 600‏ الجرعة Ayal‏ التي انتج استجاية ملاجية أومرقوبة عند 
نصف السكان, وبذلك يقيس المنسب الملاجي سلامة (مأمونية) الدواء. Sa‏ 
تشير القيم الكبيرة للمنسب الملاجي إلى وجود هامش واسع بين الجرعات الفمالة 
والجرمات السامة. 


تحديد المنسب العلاجي 

يُحدد التنسب الملاجي بتياس تواتر الاستجاية الرغوية والاستجاية السمية الختلف. 
جرعبات الدواء. وتستخدم اصطلاحاً الجرمات التي تنتج تأشيراً علاجياً وأثيراً 
سمياً عند 90 من السكان؛ ويمرف ذلا ب 7986 و8080 على التوالي. يحدد انب 
الملاجي عند البشر من خلال التجارب الدوائية والخبرات السريرية التراكمية 
والتي تكتشف مجالاً من الجرعات الملاحية ومجالاً مختلفاً (وأحياتاً متداخلاً) من 
الجرعات السمية. تملك بعش الأدوية متاسب علاجية شيقة. ومع ذلك تستممل 
Ala‏ أمراش محددة. مثل Lag‏ هودكجن: إلا أن ذلك غير مقبول لمالجة صداع 
Seay‏ يشهر الشكل 174 الاستجابات للوارفارين Marta‏ مضاد التخثر 
القوي ذي المنسب الملاجي الضييق؛ واش لین Pein‏ مضاد المكرويات ذي 
اللتسب العلاجي الكبير. 

1 الوارارین (مثال ادوا دي منسب علاجي adm‏ ند ادد te‏ 
أ أكبر من المرضى يستجيبون (تكين الاستجابة المرغوية هنا بازدياد زمن 
0 تجيب جميع المرضى ( الشكل (A182‏ ولكن 
الجرعات الأعلى من الوارفارين تحدث استجايات سمية. أي درجة عالية من 
معاكسة التخثر تسبب النزف. الاحظ أنه عتدما يكون المنسب الملاجي متخا 


الشكل 112 
النسبة التراكمية للمرضى اللستجيبين 
اللمستويات الملايمية yal‏ 


5 2 التداغلات الدوائية مع المستقبلات: الفارماكوبيناميكيا 


من المحتسل أن يتراكب مجالا تراكيز الاستجابات القمالة والسمية. 
بسض المرضى بينما يحقق مرشى آخرون التطاول المرغوب في زمن البروثروميين 
اللضعضين. ولذلك. ضإن من المحتمل أن يحدث تنوع في الاستجابة لدى المرضى 
بدواء ذي منسب علاجي ضيق. بسبب تشابه التراكيز الفعالة والسمية. إن الأدوية. 
ذات النسب الملاجي المتخفض - التي تكون الجرعة فيها مهمة جداً - هي تلك 
الأدوية الشي يؤثر توافرها الحيوي بشكل مهم على التأثيرات الملاجية (ص 7). 

Peeling 2‏ (مثال للدواء ذي المنسب الملاجي الكبير)؛ بالنسبة لأدوية. 
مثل البنسلين (الشكل 819-2( يمد إعطاء جرعات مقرطة - عشرة أشعاف من 
الجرعات الدنيا المطلوبة لتحقيق الاستجابة المرغوية أمراً شائماً وآمنً. وفي هذه 
الحالات. لا بؤثر التواضر الحيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية so)‏ 7( 


أسئلة للدراسة 


اخاز الجواب الأفضل 
٠#‏ أي من المبارات التالية صحيحةة. 

A‏ إذا كان0؟ ملع من السدواء 4 ينتج نفس الاسستياية التي 
100 مل من الدواء 8 فإن الدواء ۸ أكثر نجاعة من 


8. الدواء الأكثر نجاعة هو الدواء الأكثر فاعلية.. 

© في اختيار الأدوية. تمتبر الفاعلية أكثر أهمية من النجاعة. 

0. يزيد المماكس التنافضصي من 8000, 

۴ إن تقير الاسستجاية لدواء ما بين أششاص مطتلفين ng‏ 
غالبا بالدواء ذو لمنسب العلاجي الكبير» 


4 إن التنوع في الحسامسية ادى a al‏ الجمهرة تجاء الجرعات 
المتزايدة من الدواءء يحدد أفضل ما يمكن بواحد من التالي: 
A‏ النجامة fee,‏ 
8 فة Potency‏ 
© المتسب العلاجي. 
D‏ متحي الجرعة الاستجاية المتدرج. 
٤‏ متحني الجرعة الاستجابة الكمومي. 


ةا ما الصحيح في وسصف الجملة al‏ تمتلك مستقيلات 
احتياطيةة 
A‏ يحدد عد الستفبلات الاحتيالية التأثير الأمظمي 
8 تحتجز المستقبلات الاحتياطية في المصارة الخلوية. 
© ينتج عن تداخل وحيد لدواء-مستقبل تقغيل العديد هن 

عناصر الاستجابة الخلوية: 

8. تكون المستقبلات الاحتياطية شمان حتى فى غياب ala‏ 
. ألفة المقلد تجاء الستقيلات الاحتياطية أقل من ألفته نحو 


الوب الصحيح 0٠‏ بوجو مفاكس شاقسي ينطلب عدو Mma‏ 
تير لي م امو کن از شيع lt‏ والاملية بشكل en‏ 
وان الاستجابة العظمي اللستحصله أكثر أصمية من كمية الدواء aN‏ 
ight‏ ماي A‏ لسر هناك معليمك A ad‏ 
وکل ما کن J‏ دوه 8 کنر فاملی مر الد ن ع اغراك 
الشارماكولوجية بي patel‏ أككثر Meal‏ سريرية عندما لا يومد aN‏ 
كتير ب ارماك Ba‏ والسمية كما هو الغا في انمد التي تن 
مسآ ماما 


اواك الصحيح +6 يعلى منحني جرمة اسنحابة الكمومي ‘Sap‏ 
حول الاغتلاقات في حساسية شرل لزيا جرعة نول ما 


وب تيح 6 لم التقسيرات pe‏ مسنقبلاد امباطية بن م 
te‏ مقا مستفيل مد أ ود إلى تنشيط العنيد من هناسر 
gh Ansa‏ مرا سغير ققط من للستقيلاكالإممقية 
ريست ا يكين معت من أجل إناج استجاية لود مم 


الأدوية المؤثرة في الجملة 
العصبية الذاتية 


|. نظرة عامة 


إن الجملة المصبية الذاتية. مع الجهاز الصماوي. تساعد على تنظيم وثنسيق وتكامل 
وظائف الجسم. يرسل الجهاز الصماوي إشارات إلى الأنسجة المستهدفة من خلال 
اختلاف مستويات الهرمونات الجائئة في الدم. ويالقابل, تملك الجملة العصبية الذانية 
.تأثيراتها من خلال النقل السريع للدضمات الكهربية على طول الأنياف المصبية التي 
gg‏ في الخلايا المستفملة التي تستجيب بدرجة نوعية ياطلاق وسائط عصبية. تع 
الأدوية التي تنتج تأثيرها العلاجي الأولي بمحاكات أو تبديل وظائف الجملة المصبية. 
الذاتية بالأدوية الذاتية وستناقش في الفصول الأريعة القادمة. إنها تعمل إما على تنبيه 
أجزاء من الجملة المصبية الذاتية أو على حصر Jab‏ الأعصاب الذاتية. يلخص هذا 
الفصل أساسيات يزيولوجية الجملة المصبية الذاتية ويصف دور النوافل المصبية في 
تحفيق الاتصال بين الحدثيات خارج الخلوية والتبدلات الكيميائية داخل الخلية. 


١ا‏ مدخل إلى الجملة العصبية الذاتية 


اتقسم الجملة المصبية إلى ق مين تشريحين: الجهاز المصبي المركزي :0948 الذي 
يتألف من الدماغ والحبل الشوكي. والجهاز المصبي المحيطي الذي يتضمن العصبونات 
المتوضمة خارج الدماغ والحبل SAN‏ أي كل عصب يدخل أو يفادر الجهاز المصبي 
المركزي (الشكل 1.3). يقسم الجهاز المصبي المحيطي إلى قسم صادر امهنع تقوم 
عصبوناته بحمل الإشارات من الدماغ والحبل الشوكي إلى الأنسجة المحيطية؛ وقسم 
وارد Are‏ حيث تجلب عصبوناته العلومات من المحيط إلى الجهاز العصبي المركزي.. 
تحمل المصبونات الواردة مدخولاً حسياً 800009 يعدل وظيفة القسم الصادر عبر 
منمكسات قوسية: وهي سبل عصبية تتوسط القمل الاتمكاسي. 


رشيسين آخرين: الجهاز الجسمي والجهاز الذاتي (الشكل 13( المصبونات الصادرة 
الجسمية Somat‏ تتدخل في الضبط الإرادي لوظائف مثل تقلص المضلات الهيكلية. 


الضروري للحركة. بينما تنظم الجملة المصبية الذاتية اللاإرادية الحاجات البومية 
والمتطلبات الحيوية لوظائف الجسم دون مساهمة واعية من العقل. GIS‏ الجملة 
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الذاتية المصبية من عصيونات صادرة تمصب المضلات الللساء في الأحشاء والقب 
والأوعية والقدد خارجية الإفراز فتضبط بذلك الهضم ونتاج القلب وصبيب الدم 
والإفرازات الفدية. 


8. تشريح الجملة العصبية الذاتية 

ONS العصبونات الصادرة: تحمل الجملة المصبية الذاتية الدضات المصبية من‎ .١ 
(23 إلى الأعضاء اللستفعلة بوساطة تمطين من المصبوتات الصادرة (الشكل‎ 
ONS تدع الخلية العصيية الأولى المصبون قبل المقدة ويتوضع جسمها ضمن‎ 
المصبونات قبل المقدية من جتع الدماغ أو الحبل الشوكي وتجري اتصالاً‎ Li 
مشبكيا في العقد (تتجمع في أجسام الخلية المصبية المتوضمة في الجهاز العصبي‎ 
المحيطي). تعمل المقد كمحطات بين العصبونات قبل العقدية والخلية العصبية‎ 
الثانية (المصبون بعد المقدي). يمتلك المصبون بعد المقدي جسم خلية يتشا‎ 
بالنضاعين وينتهي في الأعضاء الملستقعلة مش‎ Sake امن الفقدة وهوعموماً غير‎ 
العضلات الملساء لالأحشاء. عضلة القلب والفدد خارجية الإفراز.‎ 

2. العصبونات الواردة؛ تعتبر العصبونات ( الألياف) الواردة إلى الجملة المصبية 
الذاتية هامة في التنظيم الانمكاسي لته الجملة (مثلاً. باستش مار الفط في 
الجيب السسباتي وقوس الأبهر) وفي تقل الإشارة إلى OMB‏ لتحريض الفرع الصادر 
لهذه الجملة بالاستجاية (انظر ما APL‏ 

3 العصبونات الودية؛ تنسم الجملة المصبية الذاتية الصادرة 
ودية ولاودية إضافة إلى جملة عصبية مموية (الشكل 19 
انشريحيا من الجملة المصبية المركزية وتصدر من منطقتين مختلنثين من العبل 
الشوكي. LAS‏ المصبوثات الودية قبل المقدية من اناق الصدرية Ahly‏ 
للحبل الشوكي وتتشابك على شكل سلس لتين شبيهتين بالحبل من المقد وتسيران 
بشكل متوازي على كل جانب من الحبل الشوكي. العصبونات قبل المقدية قصيرة. 
بلمقارنة مع المصوبنات بمد العقد. تمتد محاور المصبونات بعد العقدية من 
هذه العقد نحو الأنسجة التي تمصبها وتنظمها (الفصل 6). [الاحظ؛ يشبه الب 
الكطري عقدة ودية تستقبل أليافاً قبل عقدية من الجملة الودية. ويعدم امتلاكه 
لعصبونات فإن لب الكظر يستجيب على تنبيه الناقل العصبي المقدي الأستيل 
كولين فيؤشر على الأعضاء الأخرى بإفراز هرمون الإيبينضرين (الأدرينالين) إلى 
الدم مع كميات أقل من التورإييينفرين]: 

4. العصبونات اللاودية: تنشأ. المصبونات اللاودية قبل العقدية من القحف ( عبر 
الأعصاب القحفية ١١ا VOL‏ و ×1 و ×) ومن المنطقة المجرية للحيل الشوكي 
وتتشابك في عفد قريبة من الأعضاء الل تدملة أوفيها. ولتلاد, ويخلاف الجملة. 
الودية: شإن الألياف قبل المقدية هنا تكون طويلة والأنياف بمد المقدية تكون 
قصيرة. في ممظم الحالات يكون هناك اتصال واحد تواحد بين المصيونات قبل 
any‏ العقد مما يسمح بحدوث استجاية منفصلة لهذا الجزء. 

5 العصبونات العوية: تمتبر الجملة المصبية المموية القتسم الثالث من انجملة 
المصبية الذاتية وهي عبارة عن مجموعة آلياف تعصب السبيل الممدي اللوي 
والبثكرياس والمرارة. وتشكل ما يدعى دماغ الأمماء ان هذاه «نداة. تعمل هذه الجملة. 
بشكل مسستقل عن ONS‏ وتضبط الحركية والإفراز الداخلي والخارجي والدوران 
المجهري للسبيل الهضمي. وهي تخضع للتعديل من قبل الجملتيت الودية واللاودية 


ll‏ مدخل إلى الجملة العصبية الذاتية 

5 وظائف الجملة العصبية الودية‎ C 

على الرغم من استمرار تشاطها لدرجة ما (مشلاً اللحافظة على وتر السرير 
الوعائي). فإن القسم الودي يمتلك خاصة الضيط استجاية نعالات الشدة (الكرب). 
مثل الرضح smu‏ والخوف. ونقص سكر الدم. واليرد والتمرين. 


.١‏ تأثير تنبيه القسم الودي: إن تنبيه الودي يزيد من سرعة القلب وضغط الدم 
ويحرك مخازن الملاقة في الجسم ويزيد من جريان الدم إلى المضلات الهيكلية. 
والقلب بينما يحول جريان الدم عن الجلد والأعضاء الداخاية: ينتج عن القبيه 
الودي توسع الحدقة والقصبات (الشكل 99( ويؤثر أيضاً على حركية الممدة. 
والأمماء ووظليقة St‏ والأعضاء الجنسية. 


2 ارتكاس القتال أو الفسرار tt ٥۲191۸ reaction‏ تحدث هذه التبدلات في 
الجسم أثناء الطوارئ وترجع إلى استجاية الفتال أو الفرار (الشكل 49( تنطلق 
هذه التفاعلات بسبب تفميل مباشر للودي في الأعضاء المستقملة وتتبيه لب الكظر 
الذي يطلق الإيبتيفرين وكمية أفل مسن الثور!ييينضرين. تدخل هذه الهرمونات 
مجرى الدم وتحرض الاستجابات في الأعضاء السستقلة التي تحتري مستتيلات 
aaa‏ )مل ped lal‏ کیت ترما نحن مقا ما ضوع 


يشي قط yaad‏ بحا الومية 
الع شي لط الل ہے لامعال eh‏ 


aaa‏ انهه Ay‏ انندم 


اللثانة والأصليل 
a) 1 Pare)‏ تقل من aly Alt‏ 
الأوعبة الدموية العضلات الهيكلية = ا تفلم الرضعة يتخا الثلث الثاني وللصية 
esa 2 e‏ 
ليھ الىق 
الأوعية الدمبية الجلد. الأقشية الخاطية للبامة peed‏ تبنم 
= 
الشكل 33 


فعل الجملة العصببة اللأنوية والوببة على الأعصاء التستفعلة. 
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(تطلق) كجملة تامة مثلاً أثناء التمرين الشديد أو ola‏ تجاه الخوف (الشكل 
43). تندخل هذه الجملة. بلتوزع النتشر للألياف بعد المقدية. أضالاً 
اكثيرة: ولكنها ليست ضرورية من أجل الحياة. 


0. وظيفة الجملة العصبية اللاودية 

تحافظ الجملة المصبية اللاودية على وظائق الجسم الضرورية ie‏ عمليات الهضم 
play‏ الفضلات وهي شروريية للحياة. إتها تعمل عادة لماكسة وتمديل أقمال 
الجملة الودبة وعموماً تسيطر عليها في حالات 'الراحة والهضم مجك 4ه هم لا 
تمتبر الجملة اللاودية وحدة وظيفية ولا تقرغ كجملة تامبة, واذا حدث هذا 

عن ذلك أعراض شديدة وغير مرغوية وغير سارة. ويدلاً من ذلك تتقمل BIT‏ 
اللاودية على تحو منقصل. وتؤثر الجملة على أعضاء توعية مثل المعدة والعين. 


6. دور الجملة العصبية المركزية في ضبط الوظائف الذاتية . 
على الرغم من أن الجملة المصبية الذاتية هي جملة حركية. gh‏ تتطلب مدخولاً 
Input‏ حسياً من البتى المحيطية لتزود بالمعلومات عن Le‏ الجسم. تزود هذه التفذية. 
الامسترجاعية #مهددده/ بدقمات واردة. LSB‏ في الأحشاء والبنى اللمصبة الأخرى 

ثم تسسير إلى المراكز المتكاملة في الجملة العصبية امركزية. التي فبها الوطاء. 

والبصلة والحبل الشوكي تستجيب هذه المراكز إلى التنييه بإرسالها دفمات انعكاسية 

صادرة عبر الجملة المصبية الذاتية (شكل 53( 


١‏ القوس الانعكاسي؛ تترجم غالبية الدضات الواردة إلى استجابات انمكاسية 

دون تدخل الومي. يسبب انخفاض في شفط الدم مثلاً إرسال بضع دضهات من 
المصبوشات الحساسة للضقط (مستقبلات الضنط في التب والأجوف ey‏ 
الأبهر والجيب السجاتي) إلى المراكز القلبية الوعائية في الدمام. يحث ذلك على 
استجابة انمكاسية بازدياد النتاج الودي إلى الفلب والأوعية ونفص النتاج اللاودي 
إلى القلب. وينتج عن ذلك ارتفاع معاوض في ضفط الدم وتسرع في القلب ( الشكل 
5). لاحظ أن القوس الاتعكاسية تتالف في كل حالة من ذراع حمسي وارد وشراع. 
sale‏ محرك ومستتفل 


2 الانفمالات والجملة العصبية الذاتية: إن التنبيهات التي تستثير الشمور بالانقمال 
القوي مثل الاستشاطة age‏ والشوف والسمادة يمكنها أن تمدل من نشاط الجملةة 
المصبية الذاتية. 


۴ التعصيب بالجملة الذاتية 
1. التعصيب للزدوج: تتعصب ممظم الأعضاء في الجسم يجزئي الجملة المصبية. 
ابيط المبهم اللاودي مسرعة القلب ويقعل الودي الفكس. على الرغم من 
ازدواج التتضيب فإن جملة واحدة عادة تسيطر على شيط نشاط العضو. في القلب 
يعد المصب المبهم المامل gl‏ في نيط سسرعة القلي: إن هذا التمطاغن 
التماكنى في كل لحظة إلى بط دقيق من أجل السيطرة على الدورات الدموي. 
2 الأعضاء التي تستقبل تعصيب أ ودياً فقط: يعض الأعضاء at‏ مثل لب 
الكظر. والكلية. والمضلات النامسبة للش مر تاهما والقدد المرقية تستقبل 


AHL‏ الإشارات الكيميائية بين الخلايا 


تمصيباً من الجملة الودية at‏ كذلك يكون ضبط ضقط الدم بتأثير الفعانية. 
الودية على نحو رئيسي بدون مساهمة من الجملة اللاردية 


6. الجملة العصبية الجسدية Somatic nervous system‏ 
تختلض الجملة المصبية الجسمية الصادرة عن الجملة الذاتية في آن عصيوناً محركاً 
معمداً بالتخاعين, ينشأ في الجملة العصبية المركزية؛ يسير مباشرة إلى العضلات 
الهيكلية دون توسط العقد. كما لاحظنا سابقاً. فإن الجملة المصبية الجسمية نكون 
تحت سيطرة إرادية بينما الجملة الذاتية هي جملة لا إرادية. 

I‏ الإشارات الكيميائية بين الخلايا 

يمتبر النقل المصبي في الجملة المصبية الذاتية مثالاً عن المملية الأكثر عمومية A‏ 

الإشارة الكيميائية بين الخلايا. بالإضافة إلى النقل المصبي فإن من أتماط تقل 

الإشارات الكيميائية إطلاق وسائط موضمية وهرمونات مفرزة. 

1 Local Hormones الوسائط الموضعية‎ A 
تضرز ممظم الخلايا في الجسم موادا كيميائية تؤثر موضعيا على الخلايا في‎ 
المكان الذي توجد فيه. تتخرب هذه الإشارات الكيمياثية بسرعة أو يتم إزالتها.‎ 
.)90 ولذلك لا تدخل الدوران ولا تتوزع في أئحاء الجسم. يمتبر الهيستامين (ص‎ 
أمثلة عن الوسائط الموضمية.‎ (810 yo) والبروستاغلائدينات‎ 


Hormones الهرموثات‎ .8 

ترز الخلايا الصماوية المتخصصة الهرمونات إلى الدوران الدموي حيث تتوزع في 

الجسم وتظهر تأثيراتها على الغلايا الم تهدفة المتوزعة في مختلف أتحاء الجسم 
(وصفت الهرمونات في الفصول 20 حتى 28( 


. النواهل العصبية Neurotransmitiers‏ 
المصبونات هي وحدات تشريحية متميزة. ولا نوجد استمرارية بتيوية بين معظمها. 
يحدث التواصل فيما بين العصبونات. وفيما بين المصبونات والأعضاء المستقملة عبر 
إطلاق إشارات كبميائية نوعية. تدعى النواقل العصبية. من النهايات العصبية. يتم 
إطلاق هذه النواقل المصبية عند وصول كمون العمل Actin Patent‏ إلى التهاية. 
العصبية مما بؤدي إلى نزع الاستقطاب. يؤدي قيط شوارد الكالسيوم إلى اندماج 
الحويص لات المشبكية بالقشاء قبل المش بكي وإطلاق محتوياتها. تننشر النواقل 
العصبية بسرعة عبر الفاق المشبكي أو المسافة (المشيك معمهمم8) بين المصيوتات 
وترتبط بمعستقيلات نوعية على الخلية ( الهدف) يعد العقدية (الشكل 83 والفصل 
a‏ 


1 للستقبلات الفشائية: كل النواقل المصبية وممظم الهرمونات والوسائط الموضمية. 
محبة للماء بشدة فلا تنفذ عبر الحلبقة الشحمية المزدوجة للآغشية البلازمية 
اللخلية المستهدفة. وإنما ترتيط إشارتها مع مستقبلات توعية على سطح تلك 
الغلية. [المستقبل هو موضع تمرف لمادة ماء يمثلك نوعية في الارتباط ويتصل 
بممليات تستثير امستجاية. غالبية اس تقبلات هي بروتيتات وليست يحاجة لآن 


تستجيب لنقص ضغظ الدم 
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ملخص إطلاق النواقل العصبية وأماط الستقيلات الموجودة ضمن الجملة العصيية الذانية المسدية [لاحظ لا يظهر ala‏ التمثبلي بان 
العقد اللاودبة قريبة من سعلح الأعضاء الستفعلة وبأن الألياف بعد العقدية عاءة أقصر من الألباف قبل العقدية. على نحو متباين تكون 
عفد الجملة الودبة قريبة من الحبل الشوكي والألباف بعد العقدية تكون طويلة سامحة بذلك بتفرع كبير لتعصيب أكثر جهاز عضوي واحد 


يسمح ذلك اللجملة العصببة الجية بان تتفيع كوجدة واحدة]. 


2 أنماط النواقل العصبية؛ على الرغم من أن أكثر من خمسين جزيء تاقل للإشارة. 
في الجملة المصبيسة فد تم تحديده تجرييباً. إن مستة مر Norepinephrine AS‏ 
)3 الملاضة الوثيضة (cpl‏ و #مامضاربممد و Dopamine‏ و Seoonine‏ و 
»مها و GABA‏ لها صلة بالأدوية الفيدة علاجياً. ترتيط كل من هذه الإشارات 
الكيميائية Sloe‏ ا«ماصات مع عائلة محددة من الممستقيلات. يعتير الأستيل 
كولين والتوراييتيغرين من الإشارات الكيميائية الرتيسية في الجملة المصبية. 
الذاتية, بيثما تعمل العديد من النواقل العصبية في الجملة المصبية المزكزية. عند 
التنبيه المصبي لا تللق هذه النواقل المصبية شط بل هناك Ligh‏ تواقل مساعدة. 


8) مثل‎ Covanemirs 


ه الأستيل كولين م«ادءا/ممه: تتم الأنياف المصبية الذاتية إلى مجموعتين تا 
على العلبيعة الكيميائية للقاظ المتحرد. ذا كان النقل يتوسط الأستيل كولين 


IV‏ جمل المرسال الثانوي قي الاستجابة داخل الخلوية. 


فيدعي كولينيا »©9010 (الفصلين 4و5). يتوسط الأستيل كولين تقل الدقمات 
Lapel‏ عبر العقد الذاتية في كل من الجملتين المصبيتين الودية واللاودية وهو 
اناقل عصبي في لب الكظر. التقل من الآعصاب الذاتية بمد المقدية إلى الأء 
المستهدفة في الجملة اللاودية يتضمن Lag)‏ تحرير الأستيل الكوئين. كذلك الثقل 
في الجملة العصبية الجسمية في مستوى الوصل العصيي العضلي (بين الألياف 
المصبية والعضلات الإرادية) يكون كوليتاً أيضاً (الشكل 63( 

ا النورايبينفرين والإيبينضرين Norepinepnnine and Epinephrine‏ عند ما یکون 
التورإييينفرين أو الإيبنفرين 94 BL‏ فيدعى الليف بالأدريتي cella)‏ 
اسم آخر للإيبينقرين). ينوسط النورإييينفرين نقل الدفمات المصبية في الجملة. 
العصبية الودية من الأعصاب الذاتية بعد المقدية الذاتية إلى الأعضاء المستقملة. 
نوقثت المستقبلات الأدرينية والنوراييينقرين في الفصلين 6و7 يظهر الشكل وء 
ملخصاً عن النواقل العصبية المحررة وأنماط المستقيلات الموجودة ضمن الجملة 
المصبية المحيطية. [لاحظ؛ إن بضع أنياف ودية مش تلك SLA‏ الممسؤولة عن 
التعرق تعتبر كولينية. وللتبسيط فهي لم تظهر في الشكل]. 


IV‏ جمل المرسال الثانوي في الاستجابة داخل الخلوية 


ارتباط الإشارات الكيميائية مع المستقبلات يفمل الممليات الآنزيمية ضمن الفشاء. 
الغلوي وينتج عنها اسستجاية خلوية مثل ف قرة البروتينات داخل الخلوية أو تيدلات في 
الناقل المصبي بإشارة والمستقبل ككاشف لهذه 
الإشارة ومحث لها. وتقوم جزيثات المرسال الثانوي, التي يتم إنتاجها استجابة لارتباط 
النافل المصبي إلى مسستقبل بترجمة الإشارة خارج الخلوية إلى استجابة حيث تنتشر 
أو تضخم ضمن الخلية. يخدم كل مكون كرابط في التواصل بين الحديات خارج الخلية. 
والتبدلات الكيميائية داخلها (راجع الفصل 2( 


A‏ المستقبلات الغششائية المؤثرة في نفوذية الأيونات 
إن مسستقبلات النواقل المصبية عي بروتينات غشائية تمتلك موم للارتباط 
حيسث تسرف على جزيثات النفل المصبية وتستجيب لها. بعض المستقبلات, هثل 
المستقبلات بعد المشبكية للعصب أو العضلة؛ نرتبط مياشرة مع القنوات الأيونية. 
الفشائية. لذلك فإن ارتباط a‏ العصبي يحدث بسرعة (خلال أجزاء من الميلي 
ثانية) ويؤثر مباشرة على النفوذية الأبونية (الشكل 3.87). الاحظ: تم منافشة 
تأثير الأستيل كولين على هذه القنوات الأبوني ة ذات البواية الكيميائية في الصفحة 
ile‏ 


8. التنظيم المتعلق بجزيئات المرسال الثانوي 
العديد من المستقيلات لا تقتون مباشرة باليوابات الشاردية. وائما يقوم الستقيل 
بإرسال إشارات عن تعرفه على الثاقل العصبي عبر سلسلة تماعلات أوئية ينتج عثها 
امستجاية خلوية نوعية. ميت جزيثات JL Al‏ الثائوي توما ISS ened‏ 
بسبب التداخل ما بين الرسالة الأصلية (الناقل المصبي أو الهرمون) وتأثيرها في 
الخلية. وتمتبر هذه جزيثات جزءاً من شلال الحدثيات التي تترجم ازتباط اننا 
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3 الأنوبة للؤثرة في الجملة العصببة الذاتبة. 


العصبي إلى استجابة خلوبة: عادة عبر تدخل البروتنين .تعد جمدة ادنيل 


سسيكلاز وجملة کالسیوم /فوس غاتيديل إينوزيتول (شكل 87.3 و6) ات 


أكثر 


المرا سيل الثانوية انتشارً. الاحظ أن اليروتين Oe‏ يتدخل في تفميل أنزيم الأديتليل 
.سيكلاز. والبروتين 64 هو الؤحيدة التي تفمل القسغوليباز © ليحرر ثناثي أسيل. 


غليسيرول والإينوزيتول ثلاثي الفوسفات (ص 1)27 


اسئلة للدراسة. 


اخة الجوب الأفضل 
13 أي من العبارات التالية فيم ا gly‏ بالجملة المصبية اللاودية. 
صحيحةة 
4 تستعمل الجملة اللاودية التورابييتفرين DS‏ عصبي. 
8 تفرع الجملة اللاودية Lhe‏ كإشارة جملة وظيفية واحدة. 
© الجملة اللاودية مسؤولة عن مطابقة الرؤية القرييةء حركة 
الطلمام؛ والتبول, 
0. تمتبر الألياف بعد المقدية في الجملة اللاودية طويلة بالمقارتة. 
مع نظيرتها في الجملة الودية. 
تسيطر الجملة اللاودية على إفراز لب الكظر. 


8 أي من التالي يعتبر من ميزات تنبيه الجملة اللاردية 
۸ اتخفاض حركية الأمماء. 
8 تثبيط الإشراز القصبي. 
٠‏ تفاس المصرة المضليةالفزحية المين (تقيض الحدقة). 
8 تقل مصرة AU‏ 
© لزدياد سرعة القب.. 


3 أي من الثالي يمثير من مميزات الجملة المصبية الوديةة. 
۸ استجابة منفردة للتشميل. 
١‏ المستقيلات التيكوتينية والموسكاريئية تتواسط الأضال. 
© يتم تواسط التأثيرات بالتورايبينرين فقطه. 
Bs‏ تسيطر الاستجابات خلال النشاط Stet‏ أو عثدما يساب 
المره بالخوف. 
۸ تخضع للسيطرة الإرادية. 


قوب الصميع »© قلف er Te‏ على يظائف القسم الأساسية 
مث ny Sh‏ العام Jp‏ وهي نستعمل الاسنيل كولين كتاف 
سبي اليس in‏ وينم as‏ ایا ہیا تتفل لی 
pe‏ منمصل أن القياف يعد العفدية اللايبية قصيرة A‏ 
oe deg‏ قت سبطرة المملة Ap‏ 


اموك الصجيح - © امن العسبية اودب ضرورية في A‏ 
gh a‏ والنخلض من tay ha‏ رق انا في ASA‏ 
a‏ لها A‏ التمهجية وارنهاءاللصرة البولية تسيب Se‏ 
ig‏ القصبية أما اده سرعة صريات الغلب فهي من A‏ 
العملا قي 


اميك الصميح * © يتم تفغيل AN‏ العصبية ية بواسطة 
Je ye‏ أو Jed Sty lh‏ سرع تک Rad‏ فی 
يتم نفييفها كوصمة واحمة ig RL‏ مې التي pl ag‏ 
Sas!‏ ية على اأمحاءدسعنعلة عضا وا أن المملة الجية هي 
جر من all‏ العصبيةاذائية فهي لاخخصع al a‏ 
5 


المقلدات الكولينية 


Cholinergic agonists 


| نظرة عامة 


تقسم الأدوية المؤثرة في الجملة المصبية الذاتية إلى مجموعتين وققاً لنمط المصبون 
الذي يشارك في آلية الفمل. إن الأدوية الكولينية الموصوفة في هذا الفصل والفصل 
الذي يليه تؤثر على الممستقبلات التي نتقمل بالأستيل كولين. وتش مل المجموعة الثانية. 
الأدوية الأدرينية (تمت مناقشتها في النصل (Ty‏ وتؤثر على الس تقبلات التي AS‏ 
بالنورأييينفرين أو الآيبيتفرين. يؤثر كلاً من الأدوية الكوليئية Ny‏ 
بحصر الستقبلات الفصبية الذانية بخص الشكل 1-4 المقلدات الكولينية. 


The Cholinergic Neuron العصبون الكوليني‎ I 


.الألياف قبل المقدية المنتهية في لب الكظر. الذي يمتبر عقداً ذانية (ودية ولاودية) , 
والألياف بمد المقدية للقسم اللاردي. تستسل الأستبل كولين BE 48٠‏ عصبي (الشكل. 
24( تمصب التورونات الكوليتية إضافة لذلك عضلات الجملة الجسسدية وتقمب دوراً 
Lb‏ ي الجملة المصبية المركزية. [لاحظ: مرضى داء ألزهايمر مصابون بفقدان كبير 
في المصبونات الكولينية من الفصى الصدغي والقشر الأنفي الداخلي rth Cri‏ 
غالبية الأدوية المتوفرة كمالجة هذا الداء هي من مثبطات راز (ص #ة)]. 


8 النقل العصبي في العصبونات الكولينية 
يتضسن النقل الصبي في المصبونات الكولينية ست خط وات تضمن القطوات 
الأربع الأولى: التركيب؛ الخزن, الإشلاق وارتباط الأستيل كولين مع المستقبل» 
بلي ذلك الخطوة الشامسة بتقويض الناقل المصبي في الفجوة المشيكية (المسافة. 
بين النهايات المصبية والمستفبلات القربية المتوشمة في الأعصاب أو الأعضاء. 
المستقملة) . والخطوة السادسة هي وير الكولين (شكل ه-ة). 


.١‏ تركيب الأستيل كولين: يُنفل الكولين من السائل خارج الخلوي إلى سيتوبلازما 
النصبون الكونيدني بتوسط جملة حاملة ممتمدة على الطاقة اعد بنقل الصوديوم.. 
ويمكن أن يثبط بالدواء هيميكولينييوم تانسم [لاحظ: أن الكوليت يمتلك 
آزوث رباعي ويحمل شحنة إيجابية دائمة ولا يستطيع الانتشار عير الغشاء]. يعد 
قبط الكولين الخطوة at‏ للسرعة أثناء تركيب الأستيل كولين. يحفز الكولين 
أستيل توانسقيراز OAT‏ تفاعل الكولين مع الأستيل هوه ليش كل الأستيل كولين 
(وهو إستر) في المصارة الخلوية. يشتق الأستيل Gok‏ من امتقدرات ويتم إنتاجه. 
اق حلقة كرييس خلال أكسدة الحموض الدسمة. 


Petes erry 


| astra 


Acetycnling 
Betnaneere 
Carbacto 
Crwnatine 
Piocarpine 


غير مباشرة الفعل 
ry‏ 


‘amvenomium 
Donepee 

+ Eerophoniom 

= Galantamine 
Neosbgmine 
ا‎ 
1 

مم أ 

بعس 


Jad غير مباشرة‎ 
Wage ad 


 eenatnoonate 
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2 خزن الأستيل كولين في الحويصلاته يدخل الأستيل 
قبل المشبكية بعملية نقل فاعل مقترتة مع دخول البروتونات. تحتري الحويصلات 
الناضجة على الأستيل كولين والأدينوزين ثلاثي الفسفات A‏ والبروتيوغليكان 

١‏ [لاحسظ: أن 477 يقترح أنه ناق مساعد يعمل على الستقيلات 
قبل الوصل البورينيه Per‏ فیتبط إطلاق الأستيل كونين والتورييينفرين]. 
النقل الساعد من المصبونات الذاتية هو القاعدة وليس الاستثناء. آي أن سمشم 
الحويصلات المشبكية مستحتوي على الناقل المصبي الرئيسي؛ وهو هتا الأسيتيل 
كولين. إضافة إلى نال مساعد يزيد أو ينص من تأثير الناقل العصبي 
الرئيسي, 

3 املاق الأستيل كولين: عندما يسل كمون العمل اللنتشر ينمل قتوات الصوديوم 
الحساسسة على الفولطاج ! ا ماي مصيية فإ وات اکا موم الصياسة ع 
الفولطاج. والوجودة على الفشاء قبل الشبكي. تقتح مسببة ازديادا في تركير 
الكالسيوم داخل الخلية. يمزذ ارتفاع كالسيوم داخل الخلية من اندماج الحويصلات 
المشبكية مع قشاء الخلية وإطلاق محتوياتها في السافة الشبكية. يمكن حصر هذا 
الإطلاق بائذيفان الوشسيقي.وبالمقايل. يسيب سم عنكبوت الأرملة السوداء ee‏ 


الجسدية 


الأيوجد عقة 


مام رامعم 


الشكل 24 
مواضع أفعال اللفلدات الكولينية في الجملة العصبية الذائية والخسدية. 


4 القلدات الكولبنية 


45 ‘The Cholinergic Neuron العصبون الكوليني‎ It 
جميع الأستيل كولين اللخزن في الحويصلات المشيكية إلى الفجوة المشيكية.‎ 

4. الارتباط مع الستقبل: يعبر الأستيل كولين المنمللق من السويسلات 
الساطة المشسبكية ويرتبط إما مع اثنين من المستقيلات يعد المشيكية على الخلية. 
المستهدفة أو مع المستقبلات قبل المشيكية في الفشاء المصبوثي الذي أطلق الأستيل 
كولين. تفم المستقبلات الكوليتية يعد المشيك على مسعلح الأعضاء المستقعلة 
إلى صنضين؛ موس كارينية وتيكوتينية ( الك كل 2.4. ص (Hb‏ يؤدي الازتياط مع 
الممستقبل إلى استجابة بيولوجية ضمن الخلية. مثل ابتداء دضمة عصبية في الليت 
بد المقديء أو تقعيل إنزيميات محددة في الخلايا الستقعلة بتوسط جزيثات 
مرسال ثانوي (راجع صفحة #7 وأدتا) 


5. تدرك الأستيل كولين 


اللوضع المستفعل ما بعد الموصل يسرعة. 


بسبب انشطار الأستيل كوئين في الفلج المشبكي بواسطة أسيتيل كولين أستهراذ إلى 
كولين وأسيتات ( الشكل 3-4). [لاحظ؛ أن بوتيريل كولينستيراز سودوكوليتسيتراز). 


الشكل 34 
تركيب وإطلاق الأسيتيل كولين من العصبين الكوليتي 4000۸ أسيتيل اميم لنم 8 , 860 الأسيتيل ككولين: 


5 4 المقلداث الكوليئية 


موجود في البلازما؛ ولكنه لايلمب دوراً هاما في إنهاء تأثير الآستيل كولين في اشبك]. A‏ 
6. عود تدوير الكولين: قد يماد التقاط الكولين بوساطة جهاز القيط العالي AN‏ 

المقترن مع الصوديوم. والذي بيعيد الجزيء إلى المصبون. حيث يؤستل إلى أسيتيل 

كولين: ويخرن إلى أن يحرد بواسطلة كمون العمل تال 


الستقبلات الكولينية 


ثمة عائلتان من المستقبلات الكولتيتية. مسكارينية وتيكوتينية: ويمكن تمييزهما عن 
بعضهما البمض على أساس اختلاف أنفتهما للموامل المحاكية لقمل الأستيل كونين 
(الأدوية المحاكية لكولين. أو مقلدات اللاودي). 


A‏ الستقبلات السكارينية 
إلى جاب قدرة هذه المستقبلات على الارتباط مع الأستيل كولين. فإنها تمرف 
أيضاً على المسكارين ٠٠٠٠٠١‏ وهو قلواني موجود في عض قطور المشروم السامة.. 
إلا Lgl‏ تبدي all‏ ضميغة تجاء النيكوتين ( الشعل 4-4 ۸), لقد مت دراسات 
الارتباط والمثبطات النومية بالإضافة إلى خصائص OMA‏ خمسة أسثاف فرعية. 
من المستقبلات eg th‏ ويما أن الأسئاف الخسسة تم 
التعرف عليها بواسعلة الاستنساخ الخلوي إلا أن ا و دعا و كله قط هي التي تملك 
سفة وقليفية. 
.١‏ توضع الستقبلات السكارينية: تتواجد هذه الستقبلات في عقد الجملة العصبية . «رشكل 44 
الذاتة وي الأعضاء السستقملة الذاتية. مثل القلب. والمضلات الملساء والدما أناط الستقبلات الكولينية. 
والفدد خارجية الإضراز (الشكل 3-3 ص 37). على الرغم من أن النميطات 
الشمسة تتواجد في المصبوئات. فإن مستقيلات اله توجد أيضاً في الخلايا الجدارية. 
المعدية, ومستقبلات #2 في الخلايا الفلبية والعضلات الملساء. ومستقبلات دلا في 
الثائة والقدد خارجية الإقراز والمضلات الملساء. الاحظ: أن الأدوية ذات الأشال 
الممسكارينية تقضل تنبيه المستقبلات المسكارينية في هذه الأنسجة. ولكن التركيز 
العالي قد يظهر بعض النشاط الفمائية على المستقيلات التيكوتينية). 
2 آليات تبيغ (نقل) إشارة الأستيل كولين: ثمة عدد من الآنبات الجزئيية الختلفة. 
التي تنقل الإشارة المتوئدة عن إشفال الأستيل كولين للمس تقيل. فمثلاً عندما 
نتفعل ممستقبلات 001 MO‏ المستقبل لتبدلات شكلية ويتداخل مع البروتين 
هه الذي يغمل بدوره الفوسفوليباز ©. فيؤدي ذلك لإماعة الس فواينوزيتول 4 
6 ثنائية الفسفات PO‏ لتشكل BU‏ أسيل غليسيرول ONG‏ والاينوزيتول 854:0 
ثلاني الفسغات PS‏ الذي يسيب ازدياد أيونات الكالسيوم “68 داخل الخلية. 
(شكل 67-3. ص 41). يمكن للهايطة أن تتفعل لتفعل أو تثبط الإنزيمات أو تسيب 
فرط الاستقطاب أو الإفراز أو التقلص. أما تفميل عه على | القلبية يفطل 
البروتين © الذي يثبط الأدينيل سيكلاز ويزيد BU‏ شوارد البوتاسيوم (شكل 
87ص 41) التي يستجيب لها القلب بالتباطؤ وضعف ق وة التقلص. تتداخل 
هذه الهابطة 00000 بمد ذلك وثنيه أو تثيط الآنزيمات أو تسيب قرط استقطاب 
أو إشراز آو تقلص. أما تفميل النميط ME‏ في العضلة القلبية فينيه البروتين Gi‏ 
الذي يثسط الأدينليل الجلقي فيزيد من ناققية أيونات البوتاسيوم > (راجع مى 
1 الشكل 873) حيث تتظاهر الامستجاية القلبية بنقص سرعة التبض ونقص 
قوة val‏ 


۷ مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


3 اللقلدات والمعاكسات السكارينية: تجري المحاولات الآن لتطوير مقلدات 
ومعاكسات مسكارينية موجهة نحو نميطات محددة من المستقبلات. فمثلاً 
gal Prone‏ المصاد للكولين ثلاثي الحلقات. يمتلك انتتائية كبيرة كمشبط 
الستقبلات المسكارين AY‏ الموجودة في مخاطية الممدة مثلاً. ولا تسيب الجرعات 
الملاجية منه الكثير من التأثيرات الجائبية المشاهدة بالأدوية غير النوعية لنميط 
اللمستقبل؛ ولكنه قد يسبب تسرعاً قلبيا اتمكاسياً بالتسريب السريع تتيجة حصاره 
المستقبلات 2 الموجودة في القلب. ولذلك ضإن فائدته كبديل كثبطات مضخة. 
البروتون في معالجة القرحات الممدية والمفجية محل تساؤل. يمتبر الداريفيثاسين 
١ا0 Lise‏ تنافسياً للستقبل المسكارين مع ألفة لممستقبل طا أكثر من 
بقية الممستقبلات المسكارينية. يستعمل هذا الدواء في ممائجة فرط نشاط المثائة. 
الاحسظ: لا بوجد في الوقت الحاضر عوامل هامة سريرياً تتداخل على ثحو مفرد. 
مع مستقيلات مها و هدا 

4. الستقبلات النيكوتينية: إن هذه الستقبلات إضافة لازتباطها مع الأستيل 
كولين فهي أيضاً نتمرف على النيكوتين. وتبدي ألفة ضميفة تحو lal‏ (شكل 
(Ode‏ يتأشف المسستقبل النيكوتيني من خمس وحيدات ويعمل كقناة مرتيطة. 
باللجائن (راجع شكل (ATS‏ إن ارتباط جزيئتين من الأستيل كولين يحرض Ù‏ 
على حدوث تبدلات شكلية تسمح بدورها بدخول أيونات الصوديوم ينتج عنه تزع 
الامستقطاب في الخلية الستقملة. ينبه النيكوتين (أو الأمستيل كولين) على نحو 
أولي هذا المستقبل ثم يحصره. تتوضع الستقبلات النيكوثينية في الجملة المصبية 
المركزية ولب الكظر والمقد الذاتيية واموصل العصبي المضلي, المستقبلات 
النيكوثينية المتوشمة في الموصل المصبي العضلي ترمز أحياناً ب « والأخرى 
على أثها 8 (عقدية). تختلف الممستقبلات النيكوتينية التي في المقد الذاقية عن 
تلك التي في الموصل المصبي المضلي. فمثلاً تحصر المستقلات المقدية التقائياً 
بالھیکسامیٹونپوم مده بيندا تحصر المستقبلات في الموصل المصبي 
العضلي اثثقائيا بالتويوكورارين Tear‏ 


IV‏ مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


تحاكي مقلدات الكونين (محاكيات اللاودي) تأثيرات الأستيل كولين بالارتباط مياشرة. 

مسستقبلات الكوين. يعكن تصنيفها إلى مجموعنين: إسسترات الكولين. وتتضمن 
اسيق أسيتيل كوسين والإسترات الصنمية للكولين كالكارياك ل Carbactot‏ وبيثائيكول. 
»0م80 وتتضمن المجموعة الثانية فتوانييات طبيعية کالبیلو کار جن Placer‏ 
(الشكل 8-4). تمتك جميع الآدوية الكولينية ذات الفمل المباشر فترات تأثير طول 
من الآستيل كولين. ترتبط بعض الآدوية المفيدة علا جیا Puocargine)‏ و (Wemaneenor‏ 
على نحو مفضل مع مسستقبلات المسكارين وتدعى أحيانا عوامل مسكارينية. [لاحنظ 
أن المستقبلات المسكارينية تتوضع بشكل رئيسي وليس حصري في الموصل العصبوني 
المستفعل للجملة المصبية اللاودية]. أما مجموعة مقلدات الكولين مياشرة القعل تبدي 
نوعية قليلة في أضالها مما يحدد من فائدتها السرير, 


8 Acetylcholine الأستيل كولين‎ A 
هو مركب أمونيوم رباعي لا يستطيع النقوذ عبر الأغشية. على الرم من أنه تقل‎ 
عصبي على مسو الأعصاب اللاودية والجسمية بالإضافةلمقد نه غير هام من‎ 
الناحية الملاجية بسب تعد تأثيراته وتعطله السسريع بأتزيمات الكو‎ 
يمثلك الأستيل كولين فمائية مسكارينية ونيكوتينية.‎ 
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١‏ ينقص من سرعة القلب ومن نتاجه: أتمال الأستيل كولين على القلب تحاكي 
.تأثيرات تنبيه البهم. ته حقن الأستيل كولين bays‏ إلى بطه عاير في 
سرعة القلب وحجم الضرية تتيجة إتقاص سرعة إطللاق ا 
الاس أنه يجب اكز لبهم الطبيمي بنظم القلب عن طريق إطلاق. 
الأسيتيل كولين من المقدة الجيبية الآذينية]. 


2. ينقص ضغط الدم؛ يسبب حقن الأستيل كولين توسماً وعائياً وان 
الدم من خلال آلية غير مباشرة. يفمل الأسيتيل كولين المستقييلات MB‏ الوجودة 
في الخلايا اليطائية التي تفطية العضلات الملس للأوعية الدموية: ويؤدي ذلك 
إلى إنتاج أوكسيد النتريك من الآرجينين. الاحظه أن أكسيد التتريك يعرف 
Ligh‏ بالعامل المرخي المشتق من البعلانة [ERM‏ (راجع صفحة 341). ثم نتشر 
أوكسيد النتريك إلى الخلايا الدضلية الملساء الوعائية لينشط إتتاج كيتاز البروتين 
6 مؤدياً إلى فرط استقطاب وارتخاء المضلات الملساء. وبقياب العوامل الكولينية 
المتناولة؛ فإن المستغبلات الوعاثية ليس لها أي وظيقة لأن الأسيتيل كولين لا يتحرر 
Little‏ في ادم بأي كمية مهمة. يحصر الأتروبين هذه المستقبلات المسكارينية 
ويمنع الأستيل كونين من إحداث توسع وعاني, 


3. افعال أخرىء في السبيل معدي الموي يزيد الأستيل كولين من إفراز اللعاب وينيه 
الإضرازات والحركات المعوية, ويمزز أيضا الإفرازات القصبية. في السبيل البولي 
التناسلي يزيسد توثر المضلة المقلصصة للمثانة. في المين تقل ص العضلة الهدبية. 
اللرؤية Ay pal‏ وتتقبض الحدقة بشكل واضع. وخلال الجراحات العينية يقطر 
محلول الأسيتيل كولين At‏ الفرظة الأمامية للمين فتتقيض الحدقة. 


8. بيثانيكول Bethanechol‏ 
يشبه Lape‏ الأستيل كوئين حيث تحل الكريامات محل الأسستيات ويؤمئل الكولين 
(شكل 54). فهولا يتحلمه بإنزيمات كوليتستيراز ( بسيب إضافة مجموعة حمض 
الكربون). إلا أنه يتمطل بالحلمهة بأثواع أخرى من الإستهراز. كما تنقصه الال 
النيكوتينية (بسبب إضافة زمرة المبثيل) ولكنه ذو نشاط موس كاريشي قوي. تطال 
أفماله الرئيسية الفضلات املساء للمثائة والسبيل الهضمي: وئه هدة قعل يحوالي 
الساعة. 


1. أفعاله: ينبه البيثاتيكول الممستقبلات المسكارينية مباشرة مسبباً ازدياد حركية. 
ومقوية الأمماء. وينبه أيضاً المضلة اللقلصة للمثانة بيتما برخي الثلث الثاني 
والمصرة الثائية مسبباًالتبول.. 


2 التطبيقات العلاجية: في المالجة البوليةء يس تعمل البيثانيكول لنبيه I‏ 
الرخوة خاصة بعد الولادة ويمد العمل الجراحي وقي احتباس البول اللات دادي. 
كما يمكن استخدامه ممالجة الارتخاء المضلي عصبي امنشأوالكولون المرطل. 


4 المقلدات الكولينية 


إسهال 


الشكل 64 
بعض التأثيرات الضائرة للأنوية الكولينية. 


IV‏ مقلدات الكولين مباشرة القعل 


3. التأشيرات الضائرة: يسبب البيثائيكول تأثيرات التنبيه الكوليتي المعمم (شكل 
64): وتتضمن: التمرق الإلماب؛ البيغ. هبوط ضغط الدم الفثيان: الألم 
البطيني. الإسهال. وتشنج القصبات. 


0. الكرباكول Carbachol‏ (كارباميل کولین) 
يمتلك الكارباكول أضمالا مسكارينية ونيكوتينية (وهويموز زمرة ميثيل الموجودة 
في البيثائيكول. انر الشكل 54). وكالبيثانيكول فإن الكرياكول: 
الكرباميك وركيزة ضميفة للكولينسيتراز (راجع الشكل 54) ويتحول حيويا بتوسط 
إستيرات أخرى ولكن بسرعة أبطأ. يدوم تأثير الإعطاء المضرد للكرياكول حوالي 
الساعة. 


1. أفصال الكرباكول: يمتلك تأثيرات عميقة على كل من الجملة القلبية الوعاتية 
والجملة العدية yall‏ سيب نشاطه المنيه للعقد. ند ينبه باليدء ومن ثم يثيط 
هاتين الجملتين. قد يسبب إطلاق الأيبينفرين من لب الكظر بقعله التيكوتيني. 
وبتقطيره في العين يحاكي تأثيرات الأستيل كولين مسبباً تقبض الحدقة وتشنج 
المطابقة الذي يحدث فيه نقلص مستمر للمضلات الهدبية في المين. 

2 استعمالاته العلاجية: يمتبر الكرياكول تادر الااستعمال علاجياً سيب فاعليته 
المالية وعدم انتقائيته للمسستقبلات وطول فترة فعله Lg‏ استمماله 
كمقبض للحدقة لمالجة الزرق حيث يسيب تقلص الحدقة وتقص ضغط باطن 
ut‏ 

3 التأشيرات الضائرة: تعدير النأثيرات الضادرة ليلة أو غائبة عندما يستعمل 
بجرعات عينية بسبب انعدام تفوذيته الجهازية (كأمين رياعي). 


0 البيلوكاربين Pilocarpine‏ 
هو فلواني ثالثي الأمين وهو ثابت تجاء الحلمهة بالكولنيس تيراز (الشكل 54). يعد 
البيلوكاربين أقل فاعلية بالمقارنة مع الأمستيل كولين ومشتقاته ولكنه غير مشحون 
.وسيعبر إلى الجملة المصبية المركزية بجرعاته الملاجية. يمتلك البياوكارين شالية 

مسكارينية ويستعمل على نحو رئيسي في علب المبون. 

١‏ الأفصال؛ يسيب تطبيق البيلوكاربين على قرنية المين تقيضاً سسريماً وتقلص 
العضلة الهدبية. تخضع المين لتقبض الحدقة ونشسنج المطابقة؛ حيث تكون الرؤية 
اثايثة سافة معينة مما يجمل التركيز البؤري غير ممكن (الشكل 7-4( [لاحظ 
تأثيرات الأتروبين المماكسة كمحصر مسكاريني على العين (راجع صفحة 57)]. 
يعد البيلوكاربين أحد أقوى منبهات الإفرازات مث التمرق. الدمع. واللماب. ولكنه. 
استمماله لتولييد هذه التأثيرات مسدود يسيب نقص انتطائيت». إلا أنه يغيد في 
تمزيز الإنماب عند المصابين يجفاف الفم الناتج عن ath‏ الرأس والمنق. تمالع 
عادة متلازمة جوغرن التي تتميز يجفاف الفم ونقص الدمع يحبوب البيلوكاريين 
و Cevimaie‏ وهو دواء كوليتيرجي ولكنه أيضاً غير نوعي. 

2 استعماله العلاحبي في الزرقه يعتبر البيلوكاريين الدواء المختار في خقض شفط 
باطن السين في الحالات الإسمافية تلزرق امفلق الزاوية والقترج الزاوية. إثه 
فال بشدة في هتح الشيكة التربيقية حول قتا 
بان المين نتيجة ازدياد نزج الخلط الماثي. يستمر هذا الفعل حتى #ساعات 


49 


33 ot, 


الشكل 74 
أفعال الببلوكاريين والثرويين على الفزحية. 


ويمكن تكرار الإعطاء. الإيكوثيغات Echottiophate‏ وهو ضغوري عضوي. يثبط 
الكوليتستيراز وله نفس التأثبرات ولكن دة أطول. [لاحظ أن مثبطات الأنهيدراز 
yy‏ كالأستيازولاميد hontai‏ والأيينفرين ومحصر بيتا الأدريشي 
التيمول Tl‏ تهتبر ad‏ في الممالجة الزمنة للزرق. ولكنها لانت تعمل إسمافياً 
في خقض ضقط باطن Hag‏ 


مركزية وينبه التمرق والإلماب على نحو غزير. 


/ا. مضادات الكولينستيراز (العكوسة) 


Anticholinesterases (Reversible) 


الكولينستيراز هو إنزيم بشطر على نحو نوعي الأستيل كولين إلى الأستات 
والكولين. وبالتالي فهو ينهي شل الأستيل كولين. يتوضم في النهايتين 
العصبيت.ين قبسل وبمد المشسبك. حيست برنبط بالفشاء. لمتبطات الكولينتيراز 
فصل كولني غير مباشر عن طريق إطالة عمر الأستيل كولين الج داخلياً من 
النهايات المصبية الكولبنية وينتج عن ذلك تراكمه في الس اة للش بكية الكولينية. 
(شكل 4( تحرض هذه الأدوية الاستجابة على مستوى جميع المستقبلات الكولينية. 
في الجسم بها فبها امسكارينية والنيكوتينية في الجملة المصيية المركزية بالإضافة إلى 
الموصلات المصبية في العضلات والدماع. 


Physostigmine فيزوستفمين‎ A 
الفيزوسستفمين هو إسستر لحمض الكارياميك النيتروجيشي ويتواجد في النباتات وهو‎ 
أمين ثالثي. وهو وركيزة للأستيل كولينستيراز. ويشكل ممه مركب كربومولات فيصبح‎ 

عاطلاً على تحو عكوس. ينتج عن ذلك تقوية الفمائية الكولينية في الجسم, 

AY‏ يمثلك الفيزوس تفمين مجالاً واسسماً من التأثيرات نتيجة أضاله. ولا تتنبه. 
فقط المواضع الموسكارينية والنيكوتينية في الجملة المصبية الذاتية بل أيضاً 
المستقيلات النيكوتينية في الول المصبي العضلي: فترة قعله حوالي ساعتين 
إلى أريع. ويمتبر عاملاً متوسط مدى التأثير. يستطيع الفبزوستقمين الدخول إلى 
الجملة المصبية المركزية وتنبيه المواضع الكولينية. 

2. الاستعمالات العلاجية: يزيد حركية الأمماء وا إصاية أي 
بالاسترخاء (الشكل 9-4). وينتج عن تطلبيقه على المين تقب حدقي By‏ 
المطابقة؛ بالإشاضة لخفض خغط باطن المين. يستعمل لممالجة الزرق. إلا أن 
البيلوكاربين أكثر فمالية عنه. يستعمل الفيزوستفمين أيضاً في معالجة الجرعات 
المغرطة من مضادات الكولين كالأتروبين. والفيتوثيازينات ومضادات الاكتثاب 
ثلاثية العلقات. 

5 التأشيرات الضاشرقه يسيب الفيزوستنمين بجرعاته العائية اختلاجات. قد 
يحدث أيضاً به قبي وانخقاض نتاج القلب. إن تثبيط الكولينستيراز في الوصل 
العصبي العضلي الهيكلي يسبب تراكم الأستيل كولين 
العضلات الهيكلية. ولكن هذه التأثيرات نا 


4 المقلدات الكولينية 


Anticholinesterases (Reversible) (avg Sat) مضادات تز‎ V 


8 نيوستغمين Neostigmine‏ 
هودواء تركيبي وهو أيضاً إستر لحمص الكرياميك: يثبط على يحو عكوس 
الكولينستيراز على نحو شبيه بالفيزوستفمين. يمتلك النيوستفمين آزوتا رباعيا مها 
يجمله أكثر قطبية من الفيزوس تقمين وبالتالي لا يس تطيع دخول الجملة العصبية 
المركزية. تمتبر تأثيراته على العضلات الهيكلية أكثر من الفيزوستقمين ويستطيع أن 
ينبه القلوصية قبل حدوث الشلل. يمتلك النيوتسفمين قترة تأثير معتدلة مأ بين 30 
دقيقة إلى الساعتين, يستممل لتنبيه المثانة والسبيل الهضمي ويستعمل أيضاً كدرياق 
00401 للتوبوكورارين والموامل الأخرى المحصرة التناضصية المصبية العضلية. 
(راجع صفحة 60). يستعمل التيوستقمين في المعالجة العرضية للوهن العضلي الوبيل 
(مرض منامي ذاتي ناتج عن وجود أشداد مستقيل التيكوتين في الوصلات النصبية. 
العضلية. وتسيب هذه الأشد اد تقويض المستقبلات النيكوتينيسة وبالتالي ييقى 
عدد قبل من المستقيلات للتداخل مع BN‏ المصبي). pad‏ التأثيرات الضائرة 
للتيوستفمين عبن التنبه الكوليشي المعمم مثل الإلصاب والبيغ وتقص ضغط الدم 
والفثيان والألم البملني والإسهال والتشنج قصبي. لا يسيب النيوستفمين تأثيرات 
ضائرة للجملة المصبية المركزية ولا يستعمل مماكسة المسمية الناتجة عن الموامل 

المضادة للموسكارين مركزية الفمل كالأترويين. 


© بيريدوستغمين وأمبينونيوم Pyridostigmine and ambenonium‏ 
هما من مثبطات الكولينستيراز ويستعملان في المالجة اللزمئة للوهن المضلي eM‏ 
وتعد ترات فملها (ثلاث إلى سست مساعات وأريع إلى ثماني مساعات على التوالي) 

أطول من النيوستفمين. ونكن تأثيراتهما الضائرة مشابهة A‏ 


0 ديميكاريوم Demecarium‏ 
مثبط للكولينس تيراز يستممل في معالجة الزرق مفتوج الزاوية المرّمن (بشكل ريسي 
عند المرضى الممشدين على الأدوية الأخرى)؛ وفي الزرق مغلق الزاوية بعد امستثصال 
القزحية: وفي تشخيص وعلاج الحول الد اخلي التكيفي accomedatne motep‏ هذا 
السدواء هو أمين رابمي يشيه التيوستقمين من حيث البتية وآئية الفمل والتأثيرات 

الجائبية. 


8. إيدرقونيوم Edrophonium‏ 
أفماله شبيهة بالنيوستقمين عدا أنه أسرع امتصاصاً وفترة همله أقصر: 20-10 دقيقة. 
(دواء قصير الأمد تموذجي). إته أمين رياعي يستعمل في تشخيص الوهئ المضلي 
الوبييل. يؤدي حقن الإيدروفونيوم وريدياً لازدياد سريع في القوة المضلية. يجب 
الحذر في إعطائه لأن الجرعة المفرطة قد تحرض أزمة كول 
هو الدرياق. 


ويعتبر الأتروبين 


ع. Tacrine, donezepil, ivastigmine and galantamine‏ 
مرضى داء ألزهايمر مصابون بموز قي العصبونات الكوليتية في الجملة العصبية. 
المركزية. بناء على ذلك تم تطوير مضادات كونيتستيراز كملاجات محتملة لفقدان 
الوظائف الاستمراقية. كان التاكرين #متعهة المركب المتواغر الأول ونكنة استيدل 
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بمركبات أخرى بسيب سميته الكبدية. على الرغم من قدرة الدوتيييزيل Donezep‏ 
والريقاس تفمين والقالانتامين على تأخير ترقي المرض. ولكن لا يوجد عا يوقف هذا 
الترقي. وتمتبر الضائقة الهضمية التأثير الضائر الرئيسي للدواء. 


VI‏ مضادات الكولينستيراز (غير العكوسة) 


تمظلك عدد من مركبات الفسفور المضوية القدرة على الارتباط تكافتيا مع الكولينستيراز. 
وينتج عن ذلك ازدياد طويل الأمد في الأستيل كولين في جميع المواضع التي تطلقه. تعتب 
العديد من هذه الأدوية ذات سمية شديدة وقد تم تطويرها عسكريا كموامل عصبية. 
تستخدم الموامل المشابهة مثل الباراثيون Panton‏ كمبيد حشري. 


Echothiophate ايكوشيوفات‎ A 


t‏ الية الفعل: هومركب فوسفوري عضوي ير تبط تكاهتياً بواسطة مجموعة الفوسسفات 

مع See OM‏ على اوضع الفمال للكوئينس تيراز (الشكل 104( حالما يحدث 
ذلك؛ يتعطل الأنزيم على نحو دائم. وتتطلب استمادة إثزيم الكولينستبراز تركيب 
جزيشات إنزيعية جديدة. وبمد التعديل التكافؤي للكلوليتستهراز يحرر الإنزيم 
المفسفر أحد مجموعاته الإيثيلية ببطء (الشكل 10-4 ). إن فقد مجموعة SEI‏ 
An‏ يسمى التشبيخ Aaa‏ ويمتع المنشطات الكيميائية Chenin! Manca‏ مل 
البراليد وكسيم donne‏ من قصم الرابطة بين الدواء امتبقي والإتزيم, 

2 الأفعال نتضمن تنبيهاً كوليناً معمماً. وشل الوفليفة الجركية (مسبباً صمويات 
تنفسية) واختلاجات. كما يسيب الدواء تقبضاً حدقياً شديداً ويذلك وجد له 
استممال علاجي. أما الأتروبين فيماكس بجرعاته المالية المديد من التأثيرات 
المسكارينية وامركزية للايكوثيوفات. 

3. الاستعمالات العلاجية؛ تعمل محلوله a‏ مباشرة في المين في Addl‏ 
المزمتة للزرق مفتوح الزاوية. قد تدوم تأثيراته دة آسيوخ يمد الجرعة المغردة. 
الإيكوثيوضات ليس الخيار الأول في ممالجة الزرق. وإضافة إلى تأثيراته الجائبية. 
الأخرى فإن الخطر الهم لتحدوث الساد يحدد من استعماله. 

4 عود تفعيل الكولينستيراز يستطيع البراليدوكسيم Prone‏ إعادة تقميل 
الآسيتيل كوليتستيراز itt‏ ولكنه غير قادر على النضوذ إلى الجملة المصبية. 
المركزية. سمح وجود مجموعة مشحونة بالوصول إلى ا مشر الصاعدي Aoi‏ 
ae‏ للإتزيم: حيث بزيح مجموعة الفوسفات من القوسقات المضوية ويعيد توليد 
الإتزيم. إذا أعطي البراليد وكسيم قبل تشيخ Aging‏ الإنزيم انزد كل Adalat‏ 
فإنه يستطيع أن يعاكس تأثيرات الإيكوثيوفات ما عدا المصيبة المركزية منها. 
بعتي البراليدوكسيم أقل فاعلية مع العوامل المصبية الجديدة التي تسبب تشيخ 
المركب الإنزيسي خلال ثوان. كما أن اليراليدوكسيم مثيط ضميف للأسيتيل 
كولين إاستيراذ ويمكن أن يسيب بجرعات عالية تأثيرات جانبية مماقة لما ضيبه 
المثبطات الأخرى لهذا الإتزيم (الشكلان 64و هو). 


يقدم الشكل 54 ملخصاً عن Jal‏ يمض الآدوية att‏ للكولين. 


4 القلدات الكولينية 


الشكل 104 
التعديل التكافؤي للأسيثيل كولينستيراز 
بالإيكوليوفات. يظهر بحا عو التشعيل 
بالبرامبليموكسيم. 

R= (CH) NCH,“ 


VI‏ مضادات الكوليتستيراز اغير العكوسة) 


الاستعمالات العلاجية الدوا 
اليس لها استعمافات. Acetylcholine‏ 


Prd bine 


انفيض حدقي errr‏ 
تنقص عنه تطييقها ميضعياً من ضقط بن 
العن في اررق cn‏ مغو اداو اسيم 
عند لرضيف الاين ينطو لديهم قمل 


على الهم من ا aaa nd asd‏ 
اها يقر ل في معد رمه ابوس ليل 
عاتم علب gaunt‏ يندس من Ee‏ 
Fier)‏ يل ال فيل نه دما تيع 
مااي es‏ شيا يضاف اميد یمات 
العاف ION tangy‏ 


بانج البق الشترح Ae‏ 


الشكل 114 
ملخص لأفعال بعض القلدات الكولينية. 


54 
أسئلة للدراسة. 
اخازالجوب الأفضل 


14 يسائج مريض يصاب بتوبة زرق حادة بالبيلوكاريين. eS‏ 
الرئيسي لاعتيار البيلوكاريين ضالاً في هذه الحالة هو: 


8 اثتقائيته للمستقبلات التيكوتيتية. 
© قدرته على تثبيط الإفرازات مثل الدمع واللعاب والتمرق. 
۵ قدرته على ختض شنط aly‏ المين. 

6 عدم قدرته على تقوذ إلى Rea‏ 


24 أصيب جندي بهجوم بعامل عصبي (سام للأعصاب). تجلت 
الأعراض بشال المضلات الهيكلية واضرازات قصييسة غزيرة 
وتقبض حدقي وبطء فتهي واختلا جات. يشير الإنذار إلى التمرش 
إلى الفوسفات المضوية. ما هي الممالجة الصحيحة؟ 

A‏ عدم طمل أي شيء حتى إثبات ملبيمة المامل المصبي. 

إعطاء الأتروبين ومحاولة إثبات طبيمة العامل المصيي. 

© إعطاء الأترويين والبراليدوكسيم. 

© إعطاء البراليد وكسيم. 


4 شخص مريض شخص اديه وهن عضلي وبيل. ويتوقع أن تتحسن 
الوظيفة المصبية المضلية لديه بعد إعطائه المالجة At‏ 


0222-0 
_Neostigning ع‎ 


4 الدواء اللختار امائجة نقص الإلماب المرافق لإشماع الرأس والمنق. 
5 
A‏ موسر 
scram‏ 
<Gartncbel ©‏ 


Acetychtine D 
-Pilocarpine € 


افوا Gm‏ 0 يكن SA pee) chip‏ 
يقي الخدقة gS‏ يخقص صغط باطن العين برتبط يشتكل rh‏ 
SE dit‏ وستطيع Jot‏ الماع ولكنه غير ففال في 

بيط فالات 


ااال — 
نوب الصميح Sp © ٠‏ السات العضوية بلزتباط غير PoE‏ 


مع لاستيل كل ومكن ذلك أن سب نهت كولينية a le‏ 
te‏ سكي ولكنه لد بنع i‏ الذي nanan‏ 
لفنية من زم لذلك من الصروري A‏ لالب وسيم حلفا أمكن 
نلك Jn‏ موت ase al A‏ 2 
en‏ يحمي ری من pl‏ الأسنيل وین ناجه عن Se‏ 


الكوليتستيرال 
و EES‏ 


قوب الصميح ٠‏ 8 يعثير ae pp‏ فصير الفمل PR‏ 
ed‏ حي يستعمل لتشخيصي الومن العضني اليل وهم مركب 
a eee e, e i ON J 3‏ 
Ln)‏ محا ens‏ اانه لطول Deer Jan‏ 
neta graph edn gs‏ نماي شم مامه 
ليق اللو 9 يستعمل النيوستقمن في bl‏ الومن aN‏ 
الجيل ولكنه ل يستخدم في لشخيصه الروين هو ماك للك 


pe iy‏ معاكسة. 


انقوف as ۴ + pam‏ الببلوكايين في هذه ثقالة. جميع So‏ 
HL‏ عدا السكوبولامي هي مقلدات كولينية ونكن قدرنها على تنيية. 


تع لفل من hed‏ الف هي اكد Eek‏ 


المعاكسات الكولينية 


Cholinergic Antagonists 


|..نظرة عامة 


ترتبط المماكسات الكولينية (المسماة آيضاً المحصرات الكولينية. حالات اللاودية. أو 
الأدوية المضادة للكولين) مع الممستقبلات الكوئينية. ولكنها لا تحرض التأثيرات داخل 
الخلوية الممنادة التي يتوسطها المستقيل. أكثر هذه الموامل فائدة تقوم بحصر المشاياك 
الموسكاريتية للأعصاب اللاودية انتقاثيً. ويذلك تقطع تأشيرات التعصيب اللاودي. 


وتترك الأفسال النبهة للودي دون معاكسية. المجموعة الثاتية من هذه الأدوية: والتي 
انسمى محصرات العقسد. نبدي تفضيلا للمسستقبلات النيكوتيتية في المقد الودية 
واللاودية. وتمد أقل هذه الأدوية أهمية سسريرية. تؤشر العائلة BIE‏ في هذه المركبات 


It‏ العوامل المضادة للمسكارين 


تحصرهذه الموامل (مثل الأتروبين والسكويولامين) الستقبلات المسكارينية ( الشكل 29( 
تسيب تثبيط جميع الوظائف المسكارينية. أيضا؛ تحصر هذه الأدوية بعض المصبونات 
الودية الاستثنائية التي تكون كولينية AS‏ التي تمصب الفدد اللمابية والمرقية. وخلاها 
للمقلدات الكولينية التي تمتلك فاشدة محدودة علاجياً: فإن المحصرات الكولينية تعد 
مفيدة في مطتلف الأوشاع السسريرية. تمتلك الأدوية امضادة للمسكارين تأثيرات قليلة 
أومعدومة على الوصل yal‏ المضلي أو في المقد الذاتية وذاك لأنها لااتحصر المقد. 
النيكوتينية. [لاحظ أن عدا من الآدوية الضادة للهيستامين ومضادات الاكتثاب تمتك 
أيضاً قمالية مضادة للمسكارين). 


8. الأتروبين Atropine‏ 
الأثروبين موظواني البلادونا ce ANS‏ يمثلك ألقة عالية ثحو الس تقبلات 
المسكارينية حيث يرتبط تنافيسيا بها مانم الأستيل كولين من الازتباط بها (شكل 
04( يؤشر الأنروبين مركزها ومحيطيا ودوم lal‏ حوالي أريع سساعات ما عدا 

تطبيقه الوضمي في المين حيث يدوم ضله عدة Ab‏ 

1. الأقعال 

8 اين يحصر الأتروبين كل النشاط الكوليشي في المين. معا 
حدقي مستديم (شكل 8-4 ص 4#) وعدم التفاعل نحو الضوه وشلل الطابقة 


line 
Vecuronium 


الشكل 15 
ملخص للمعاكسات الكولينية. 


الشكل 25 
مواشع أفعال المعاكسات الكوليئية 


(عسدم القدرة على التركيز للرؤية القربيية). عند المرضى المصابين بالزرق 
الضيق الزاوية قد يرتقع فط باطن المين على نحو خطير. عند إحداث توسع 
الحدقة في قحص المين تقضل عموما الموامل القصيرة الأمد عثل التروييكاميد. 
## مامه امضاد للمسكارين. أو دواء مقلد لأننا الأدريتية مث الفيتيل إيقرين 
Prete‏ 


۵ السبيل العدي الو يمكن أن يستعمل الأترويين كمصاد للتشنج حيث ينقصÙ‏ 
من فمالية السبيل العدي الموي. يعد الأترويين والسكوبولامين (اللذين توقشا 
أدناه) مسن أقوى الأدوية المتوضرة التي تحدث هذا التأثير. على الرغم من 
إنقاص حركية المعدة فإن إنتاج حمص 86 A‏ لا يتأثر يش كل Yala pn‏ 
تمد هذه الأدوية شمالة في شفاء القرحة الهضمية. لاحش ال Prencepne‏ (صن 
47) المماكس المسكاريتي iM‏ إفراز الحمض الممدي بجرعات لا تعاكس 
شل الأجهزة الأخرى]. 


© الجمازالبولي: يستخدم الأتروبين لإنقاص حالات فرط الحركية في الثانة البولية: 
ولا يزال يستممل أحياناً في سال البول عند الألفال. ونكن قد تكون مقلدات 
Lh‏ الأدرينية ذات التأغيرات الجانبية الأقل أكثر alo‏ 


١ا‏ العوامل المضادة للمسكارين. 


4 الجهازالقدبي الوعائي؛ يسبب الأترويين تأشيرات مختلقة في الجهاز القلبي 
الوعائي حسب الجرعة (الشكل 45( بالجرعة التختضة يكونالتأثير ett‏ 
بطه القلب. كان يعتضد أن ذلك ناتج عن تقعيل مركزي للميهم الصادر, 
ولكنه اشعطيات الحديثة شير إلى أن هذا ناتج عن حصار مستقيلات لاقي 
المصبونات قبل المشيكية. مما يسمح بازدياد إطلاق الآستيل كولين. يحصر 
الأتروبين بجرعاته المالية مستقبلات 2 قي المقدة الجيبية الأذينية ويزيد من 
سرعة القلب على نحو ممتدل. ويتطلب ذلك واحد ملع من الأتروبين وهي أعلى 
من الجرعة الاعتيادية. لا يتأثر ضغط اندم ولكن اتويات السمية للأترويين 
سوف توسع الأوعية الجلدية. 

» الإفرازات يحصر الأتروبين الغدد اللمابية ممسبياً جفاف الآغشية المخاطية للفم 
Roto‏ الندد الثمابية حساسه كثيراًللأثروبين. القند الدممية والمرقية 
ts‏ أيضاً. الاحظ: تثبيط الإفرازات الفدية المرقية قد يسيب ارتفاع حرارة 
الجسم). 

2. الاستعمالات العلاجية 

ه استعمالات عينية: للأتروبين تأثيرات موضعية موسمة للحدفة وشالة للمطايقة. 
مما يسمح بقياس الأخطاء الاتكسارية دون التأثير على سمة المطابقة. [الاحظ 
أنه لأجل إحداث التوسع الحدقي يقضل استعمال مماممار ص أو أدوية آنفا 
أدرينية مشابهة إذا كان شال المطابقة غير مطلوب. أيضا. تنقص القدرة على 
المطابقة عند الأشسخاص بعد عمر الأريمين Lake‏ وتكون الأدوية غير ضرورية. 
مسن الأجل الانكسار الدقيق]. لقد حلت مضادات المسكارين قصيرة الأمد 
(سيكلوبنتولات وتروبياميد) محل الأترويين لكونه يسيب توسع حدقة مديد 
Lage 147)‏ مشابل 24.6 ساعة للأدوية الأخرى). قد يحرض الأترويين ثوية ألم 
عيسني حاد عند الأفراد الصابين بالزرق شيق الزاوية بسب الارتفاع افاج 
في شنط المي 

٠‏ عامل مضاد للتشنع: يستممل الأتروبين كمضاد تشنج لإرخاء السبيل الهضمي وا مثانة. 
» درياق للمقلدات الكولينية: يستممل الأترويين لمالجة الجرعات المفرطة من 
المبيدات الحشرية المثبطة للكولين إستيراز ويعض أنماط التسمم بفطر المشروم 
(بعض أنواعه تحتوي مواد كولينية تحصر الكولين إستيراز). قد تتطلب مماكسة 
السموم إعطاء جرعات كبيرة من المماكس لفترة طويلة من الزمن. تمد قدرة 
الأترويين على التغاذ إلى ٥٠١5‏ ذات أهمية خاصة. كما يحصر الأتروبين التأثيرات 
اللفرطة للأستيل كولين الناتجة من مثيطات الكوثينستيراز مثل الفيزوستقمين 
0 

4 كعاصل مضاد للإفراز: يستعمل الأثروبين أحياناً عامل مض اد للإقراز لحصر 
إفرازاث السبيل التنفسي العلوي والسفلي قبل الجواحة. 

3. الحراشك الدوائية: يعتص الأتروبين يسهوئة ويستقلب بشكل جزئي في الكيد. 
ويطرح بشكل أساسي في البول» ويمتلك عمراً نصفياً حوائي أريع ساعات. 
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4 التأثيرات الضائرة: حسب الجرعة. قد 
الرؤية. Lie‏ رملية andy Eye‏ وتسرعاً في القلب. وإمساكاً. تأثيراته المصبية. 
المركزية : تململ وتخليط وإهلاسسات وتوهمات (قد تتطور إلى الاكتثاب) : وعط 
دوراني وتنفسي؛ وموت. قد تستعمل الجرعات المتخفضة من مثيطات الكولين 
إستراز كالفيزوستيفمين في معالجة التسمم بالأتروبين. يمتير استممال eg‏ 
الإحداث التوسع الحدقي وشلل المطايقة عند كبار السن خطيراً جداًلأنه قد يتفاقم 
بحدوث نوبة زرق عند المصابين بزرق كامن, قد يحرض الأترويين عند كيار السن 
أيضاً احتباساً بولياً مزعجاً. JUAN‏ حساسون لتأثيرات الأتروبين, وبشكل حاص 
قد ترتفع لديهم حرارة الجسم سريعاً بسيبه وهو أمر خطير في العلفولة. 


8. سكوبولامين ‘Scopolamine‏ 
هو أيضا قلوائي ثلاثي الأمين من الببلادونا. يشبه الأتروبين قي تأثيراته المحيطية, 
ولكن السكوبولامين يتميز عنه بتأثيرات أكبر على الجملة المصبية الركزية (تظهر 
عند الجرعات العلاجية. خلافاً للأتروبين) وطول فترة تأثيره, وله أيضاً (Di‏ 
ate‏ 


.١‏ افعاله: بعد المسكوبولامين من الأدوية التوافرة الآكشر شالبة لملاج داء الحركة 
(الشكل 88( . له أيضاً تأثير غير عادي في حصار الذاكرة قصير الأمد. كما يسيب 
الشركين خلافاً للأتروبين. ولكن جرعاته المالية تسيب الاستثارة. يمكن أن يسيب 
الحبور #/«ود», وهو عرضة للاعتياد. 

2 استعمالاته العلاجية: على الرغم من تشايهه مع الأتروبين: فإن استعماله. 
العلاجي يتحصر في الوفاية من داء الحركة (يعد هنا شالا بشكل خاص) والحصر 
قصير الأمد للذاكرة. [لاحظ: كما قي جميع أدوية داء الحركة, يقيد السكويولامين 
في الوقاية أكثر مما يفيد في ممالجة الحالة عند حدوثها. إن فمله المحدث للنساوة. 
يجمله دواء مساعداً في التخدير]. 

3. الحرالك الدوائية والتأثيرات الضائرة: نشبه تلك المشاهدة في الأتروبين. 


_ Ipratropium إيبراتروبيوم‎ ٥ 
مشتق رباعي من الأترويين. يستممل إنشافاً في ممالجة الريو عند غير القادرين على‎ 
60۴0 تناو المقلدات الأدرينية؛ وفي التدبير الملاجي للداء الرئوي المد المزمن‎ 
ولكونه إيجابي الشحثة فهو لا يدخل للدوران الجهازي أو الجملة العصبهة المركزية.‎ 

يلخص الشكلان ٠‏ و 7.5 الميزات الهامة للمماكسات المسكاريتية. 


Cyclopentolate وسايكلوبنتولات‎ Tropicamide تروبيكاميد‎ .0 

يستممل كل منهما كمحدول عيشي لمالجة حالات مماقة لاستطبايات coves‏ 

(توسيع الحدقة وشلل المطابقة). مدة التأثير أقصر هما للأتروبين؛ التروبيكاميد. 
يسيب توسع حدقة يدوم 6 ساعات. ما في السايكلوينتولات ف 34 ele‏ 


۷ الأدوبة اتحصرة العصبية العضلية 


Il‏ محصرات العقد 
Ganglionic Blockers‏ 


تعمل محصرات العقد بشكل تومي على المستقبللات 
النيكوتينية في المقد الذاتية الودية واللاودية. بمضها 
يحصر أيضاً القنوات الشاردية للمقد ASN‏ ولاتبدي 
هذه الأدوية انتقائية تجاه كون المقد ودية أو لاردية. 
كما أنها غير ضالة كمماكسات عصبية عضلية. لذلك 
فإنها تحصر كامل نتاج الجملة المصبية الذاتية عثد 
المستقبلات التيكوتينية. باستثناء التيكوتين. فالأدوية 
الأخرى الذكورة ني هذه للجموعة هي مماكسات غير 
مستقلبة. وتكون الاستجابة معقدة ولا يمكن التق 
ly‏ مما يجمل إنجاز أقمال انثتائية مستحيلا 

ولذلك نادزا ما يستممل الحصار المقدي غلاجياً 
وإنما يستعمل غالباً في الفارماكولوجيا التجريبية. 


ديدمت صر سرج 
A‏ النيكوتين Nicotine‏ الشكل 75 


النيكوتين يدخل في تركيب السجائر. وهو سام وله pan‏ للمعاكساك الكولينية بنع استعمالها في Si‏ ضبق الزاوية. 


الكشير من الأفسال غير المرغوبة, ومؤذ للصحة 

وليس له فائدة علاجية (لاحظ: النيكوتين متوضر 

على شكل رقصات تلبق على الجلد, وعلكات. وبأشكال أخرى. يمتعص الدواء من 
الزقمات ويمد Pa‏ عند الأشخاص الراغي ين بالتوقف عن التدخين بإنقاص Spm‏ 
نحو النيكوتين. ) ووفقاً للجرعة المعطاة؛ يسبب النيكوتين زوال استقطاب في العقد 
الذاتيية بؤدي في البداية إلى الثنبيه ولاحقاً إلى شلل جميع المقد. تأثيراته امنبهة 
ممقدة لأنها تشمل المقد الودية واللاودية. وتتصمن ارتفاع ضقط الدم وزيادة سرعة 
القدب (نتيجة إطلاق الناقل من النهايات الأدرينية ولب الكظر) وزيادة الحركات 
الحوية والإفرازات. تسيب جرعاته العالية هيوط ضغط الدم يسيب حصار العقد. 
وتوقها في نشاط كل من السسبيل الهضمي وعضلية المثاني. (راجع ص 118 لمزيد من 
النقاش حول التيكوتين. ). 


ميكاميلامين Mecamylamine‏ 
يسبب حصارا نيكوتينياً تناضياً في المقد الذاتية. دة تأثيرة حوالي عشر ساعات 
يمد جرغة مفردة: يعد قبطه يعد امتصاصه الهضمي جيداً على عكس التريمثافان: 


IV‏ الأدوية المحصرة العصبية العضلية 


تحصر هذه الأدوية اثنقل الكوليني بين ثهايات الأعصاب المحركة ولمستقيلات التيكوتيتية 
في اللوحة الاتكهائية المصبية للمضلات الهيكلية (الشكل 25( تعد هذه الحصرات 
العصبية المضاية هي مضاهثات Antone‏ بنبوية للأستيل كولين. وتعاكس أيضاً Sees)‏ 
غير مزيل للاستقطاب) آو تاد (كنمط مزيل للاستقطاب) على مستوى مستقيلات 
اللوحة الانتهائية للموصل القصبي الستلي. تقيد اللحصرات المسبية المشلية | 
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الجراحة حيث تسيب ارتشاء Lab ine‏ دون الحاجة لاستخدام يجرعات عالية من 
المخدر لتحقيق الارتخاء ذاته. كما تستعمل لتسهيل التنييب أيضا. ثمة مجموعة أخرى 
مسن المرخيات العضلية: المرخيات المركزية. وتستممل للسيطرة على توتر المضلات 
التشتجي. وتتضمن هذه الأدوية هه٠٠٠٠‏ الذي برتيط مع مستقيلات ABN‏ حم 
غاما أمينويوتريك, Oamoiene‏ الذي يؤثر مباشرة في المضلات من خلال تدخله قي 
تحرير الكالسيوم من الشيكية الهيولية المضلية: و اهاعد الذي يحتمل أنه يؤثر على 
مستقبلات 0488 في الجملة العصبية المركزية. 


A‏ المحصرات (التنافسية) المزيلة للاستقطاب 

كان الكورار Cu‏ الدواء الأول المكتشف القادر على حصر الوصل المصبي المضلي. 

حيث استممله الصيادون في الأمازون في أمريكا الجنوبية لشل طرائدهم تمت تنقية. 

التويوكوراريسن 006 معدن وأدخل في الممارسة السريرية في Sg)‏ الأريعينات. 

ومع أنه الدواء النموذجي في هذا الصنف فقد تم امستبد اله بأدوية أخرى ثطراً 

rt » تسین‎ ( set le 
علس كيرا من مسلامة التخدير لكونها أنقصت من كمية المخدر الطلوب لإحداك‎ 
الارتخاء المضلي. فأصبح المرضى يستعيدون وعبهم ونشاطهم بسرعة وبشكل كاملل‎ 
بعد الجراحة. لاحظ أن جرعات أعلى من التخدير قد تسيب شلا تنقسياً وتقبيطاً‎ 

قلبيا مما يزيد من فترة الإنماش بعد الجراحة. 

١‏ الية الفعل 
lly ١‏ اللتخفضسة؛ ترتبعل الأدوية المحصرة العصبية المضلية غير المزيلة 

اللاستقطاب مع المستقبل النيكوتيني وتمنع من ارتباطه مع الأستيل كولين (شكل 
.)٠5‏ بالتالي تمئع هذه الآدوية زوال استقطاب أغشية الخلايا المضلية وتثيط 
التقلص العضلي. تسمى هذه الأدوية المحصرات التناضية لأنها تناض الأستيل 
كولين على المستقبل يدون تنبيه المستقيل. يمكن التفلب على هذا الفمل بزيادة. 
تركيز الأستيل كولين في الفجوة المشبكية-- مثلاً بإعطاء مثيطات الكولينستيرازٍ 
مثل n, PN‏ و صم يستخدم أطباء التخدير {ote‏ 
هذه الإستراتيجية لتقصير فترة الحصار المصبي المشلي. 

ف بالجرعات Ag‏ تطيع اللحصرات غير المزيلة للاستقطاب أن تحصر 
ly at‏ الشاردية في اللوحة الانتهائية, مما بودي إلى المزيد من الضف في 
النقل المصبي المضلي والى تناقص قدرة مثيطات الكولينستيراز على مماكسة 
أشال المرخيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب, 

2 الأفعال: ليست جميع المضلات حساسة للحصار بالمحصرات التناضية. تصاب 
أولاً المضلات سريعة التقلص للوجه والعينين بالشال, ثثيها الأصايع؛ ثم عضلات 
الأطراف والعنق والجذع, ثم العضلات الوريية. وأخير! الحجاب الحاجز. قد تسيب 

هذه الموامل ( کالتوبوکورارين, الميفاكوريوم والأتراكوريوم ) ائتي تطلق الهيستامين 

انخقاضاً في ضغط الدم. تبيناً Ling ating‏ قصبياً. 

3: الاستعمالات العلا. وية إضافية في التخدير خلال الجراحة لإرخاء 

العضلات الهيكلية. ولتسهيل التنبيب. وخلال الجراحات المظمية. 

4 الحراشك الدوائيسة: جميع عوامل الإحصار المصبي اللي تحقن وريدياً لأن 

قبطها من الامتصاص الهضمي صتير. وهي تملك مجموستي أمين رياعيتيق. 

أو أكشر في بنيتها الحلقية الضخمة تجملاته ا غير قمالة قمويا. كم | أنها صعبة. 


5. العاكسات الكولينية 


۷ الأنوية الخصرة العصبية العضلية. 


النفاذ خلال الأغشية ولا تدخل إلى الخلايا أو إلى الحاجز الدموي الدما: 
وكشير متها لا ling‏ وينتهي قعلها بإعادة تورّعها (ش كل 95( مشلا 
Doeacorum 5 Tubecuravne, Pancuonism. Mivacurum, Metocurine la‏ 
في البول دون a‏ بتندرك LS Arar‏ في البلازما من خلال الحلمهة” 
بالإستر. [لاحظ: استيدل ساسدصية بمصاوعه mat‏ رفو سمدم ممت 
يطلق الأتراكوريوم الهيستامين ويستقلب إلى Lansing‏ الذي قد يشير 
الاختلاجات. بيتما anc ag‏ الحراكك الدوائية تنسها Bey‏ 
إحداثاً لهذه التأثيرات]. يتم في الكبد نزع الأمسيل من الأدوية الأمينوس تيرويدية. 
eee)‏ و «سامدسدهه) , 431 ul‏ قد تتأخر تصفيتها عند امصابين pepe‏ 
كبسدي. تطرح هذه الأدوية أيضاً دون تبدل بالصقراء. يعتمد اختهار أحد هذه 
الأدوية على السرعة المطلوية للارتضاء المضلي ومدته. يظهر الشكل ٠٠١‏ بدء 
Jal‏ ومدة الشعل إضاقة يزات الأدوية المحصرة المصبية المضلية. 

5 التأشيرات الضائرة؛ بش كل عام هذه الأدوية أمنة مع القليل من التأثيرت غير 
المرغوية؛ يظهر الشكل 10-5 التأثيرات الضائرة ليعش المحصرات المصبية 
العضلية. 

6 التداخلات الدوائية 
ه. مثيطات الكولينستوراز: تستطيع الأدوية مثل النبوستفمين والفيزوستفمين 

والبيريد وستغمين والإيدروفونيوم التغلب على فمل المحصرات العصبية المضلية. 

غير المزيلة للاستقطاب ولكن مع ازدياد الجرعة يمكن مثبطات الكونين إستيرال 
أن تسبب حصاراً منزوع الامستقطاب تتيجسة ارتفاع تراكيز الأمستيل كولين في 
أغشية اللوحة المحركة. إذا دخل المحصر المصبي العضلي إلى القناة الشاردية 
فلن تكون مثبطات الكولين إستيراز فمائة في التفلب على العصار. 

ها الخدرات اهالوجيئية الهيدروكريونية تعزز الأدوية مشل الهالوثان من الحصار 
العصبي من خلال فملها المثبت للموصل العصبي المضلي. كما أنها تجمل الوصل 
العصبي المضلي حساساً لتأثير العوامل المحصرة. 

٠‏ الضادات الحيوية الأمينوغليكوزيدية: مثل الجننامايسين والتويرامايسين؛ بط 
إطلاق الأستيل كولين من الأعصاب الكولينية من خلال مناضتها لالأيونات 
الكلسية. وبالتالي فهي تتآزر مع التويوكورارين والمحصرات التناضية فتمزز من 
الحصار. 


4 محصرات قتاةالكالسيوم؛ تزيد هده العوامل من الحصار النصبي المضلي 
للتوبوكورادين والمحصرات التناقضسية الأخرى بالإضافة للمحصرات المزيلة 
للاستقطاب 


8. العوامل المزيلة للاستقطاب Depolarizing Agents‏ 


1. آلية الفعل: يرتيط السكسونيل كولين Succi‏ المحصر للوصل العصبي 
المضلي المزيل للامستقطاب. مع المستقيل النيكوتيتي ويممل عثل الأستيل كونين. 
على نزع استقطلاب الوسل المصبي المضلي (شکل 1۲5). ولكن SE SUDO‏ 
كولين الذي يتخرب على تحو آني بوا 


الشكل 5 
اراتك الدوائية للأروية الخصرة العصبية. 
العضلية 
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pere 
یم مرا بسر قي سيوم‎ 
اسنام‎ 


eR ena‏ 298 من سیه الفظمي 


الشكل ٠05‏ 
يدم القعل ومدة الفعل للأنوية الغصرة العصبية العضلية (العمود للركريد مع ملخص عن الاعنبارات العلاجية 


۷ الأدوية الحصرة العصبية العضلية 


تتسد على انتشاره مسن اللوحة الانتهاثية المحركة والحلمهة يانزيمات الكوليتن 
إستبراز البللازمية]. يسبب العامل المزيل لاس تقطاب أولاً قتع LR‏ الصوديوم 
التعلقة بالمستقبلات التيكوتينية الذي ينجم عته زوال استقطاب المستقبل (الطور 
الأولا) يقود ذلك إلى تحزم عابر في المضلات (تحزمات عضلية ممه :دادم ممم؟) . 
إن امستمرار ارتباط العام المزيل للاستقطاب يمنع المستقبل من تقل آي دفمات 
أخرى. ومع الزمن يسمح نزع الاستقطاب المستمر لمود الاستقطاب التدريجي 
احيث تفلق قتناة الصوديوم أو تحصر. يسيب ذلك مقاومة لزوال الاستقطاب 


(الطور الثاني 0( وشللاً وخواً. 
2 الأفعال: قد يكون تماقب الشلل مختلفاً قليلاً. ولكن كما في اللحصرات التناضية.. 
تصاب المضلات التنفسية بالشئل آخراً. بسيب السكسونيل كولين في البد اي تحزمات. 


عضلية قصيرة الأمد, يتبعها شال خلال بضع دقائق. لا يسيب الدواء حصا 
للعقد إلا بالجرعات العالية, ولكنه يمتلك Sa‏ ضعيفاً كمطلاق للهيستامين. إن مدة. 
شل السككسونيل كولين قصيرة جد لأنه يتحلل بسرعة بإنزيمات الكولينستيراز 
البلازمية, ولكن السكسويل الذي يصل إلى الوسل المصبي العضلي لا يستقلب 
بواسطة الأسيتيل كولين إستراز مما يسمح له بالارثياط بالمستقبلات التيكوتينية, 
وإعادة التوزع إلى البلازما ضرورية للاستقلاب (الفائدة الملاجية تستمر ay‏ 
دقائق فقط). [لاحظ أنه عندما تكون التفيرات الورالية في مستويات الكوليتستيراز 
منخفضة أو غائية فإن ذلك يؤدي إلى الشال العصبي العضلي]. 

3 الاستعالات العلاجية؛ بسبب سرعة تأثيره وقصر فترته يفيد السكسونيل كولين 
في التنبيب السريع أثناء الحث على التخدير vein‏ [الفمل السريع مطلوب من 
أجل تجنب استنشاق محتويات اللمدة أثناء النبيب]. يستخدم أيشا أثاء العالجة. 
بصدمة التخليج الكهريي. 

4 الحرائك الدوائية؛ يحقن السكس ونيل كولين وريدياً. ويندج تأثيره القصير (عدة 
دفائق) من عود توزعه وحلمهته بإنزيسات الكوثين إستيراز البلازمية. ولذلك 
يعطي عادة بالتسريب المستمر. 

5. التأثمرات الضائرة. 


ه فرط الحرارة: عندما ييستعمل الهالوشان (ص 2( كمضدر. ضإن إعطاء. 
السكسونيل كودين يسيب أحيانا فرط حرارة خبيث (صمل عضلي مع فرط 
سخونة وا«»«رمممر4ا) عند المستعدين وراثيا (شكل 10-5 ). يماج ذلك بتبريد 
المريض بسرعة وإمطاء Darton‏ الذي يحصر إطلاق أيونات الكالسيوم GaP‏ 
من الشبكة الهيولية المضلية فينقص بذلك من إنتاج الحرارة وائتوتر العضلي. 

٠‏ انقطاع النقس: إن إعطاء السكسونيل كولين للمرضى المصابين بموز ورائي في 
إنزيسات كولين إستيراز أو لديهم شكل لا تموذجي من الإنزيم قد يصابون 
بإنقطاع نفس مديد تاجم عن شال الحجاب. 

٠‏ فرط بوتاسيوم الدم؛ يزيد السكسوتيل كولين من تحر البوتاسيوم عن المخازن 
الخلوية. وقد يكون هذا خطيراً بش كل خاص لدى مرضى الحروق أو الأذيات. 
النسيجية الكبيرة حيث يخرح البوتاسيوم بسرعة من الخلايا 
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اختراديوب الاقضل ر 

18 مريض عمره 76 عاماً مدخن سايق وشخص له آنه مصاب slay‏ 
ي مسد مزمن ويماني من تشنج قصبي أحياناً. أي من PE‏ 
قد يكون علاجا فعالا نهة 

م ارذاذ الا 

8 رات السكونولامين, 

© ميكاميلامين. 

0 الأكسيجين. 


28 أي من التالي قد بؤرت نوية زرق مفتوح الزاوية إذا ثم تقطيره. 
داخل Segall‏ 
Pryonvomine A‏ 
Arnone 8‏ 
o‏ مس 
0203030 


38 إن انقطاع eal‏ المديد أحياناً عند المرضى الخاضمين لممل 
جراحي يمطى فيه السكسونيل كوئين لإزخاء المضلات يتجم 
عن 

۸ ونی التيول ony‏ 

8 تناقص مستويات الكولينستيراز البلازمية. 

© طلفرة في الكولين إستيراذ. 

© ملفرة في المستقبل النيكوتيشي في att‏ المصبي المضلي. 


45 مريض عمره خمسون هاما أحضر إلى غرفة الإسماف. كان لديه 
تخليسط ذهني وهو المزرعة. ومنذ ذلك أصيب يفقدان الوعير 
كانت سرعة قلبه 46 ونط دسه 4080 ملم زثيق كان متمرقاً 
بفزارة أي من الملاجات يعتبر مستطياً لد 
-Phrasigmine A‏ 
Noreinepne o‏ 
Tmebapbane ©‏ 
-nvopine O‏ 
tum sroptan E‏ 


5 امعاكسات الكوليئية 


الحواب الصحيح + ۸ هو الباء Aidt‏ خاصة عند مريض لا يستطيع مل 
اقل الأيني الذي a‏ القصبات التق اریم tall‏ 
مسي مهم لكشم الفعاية في علا :ارك heli‏ 
rae‏ عقدي ولي ملام AS‏ قد يمسن الأكسجين تال YAM‏ 
لكت لا بسع العحلات القصيية. 


اباب * 8 فد يسبب التاير الوسع للحدقة روي تشين قدلا ليم 
A) lg Son‏ صفح مامي العين العوامل الأعرى تسيب 
تتشي اعفد 


yl الرس ماين بسو بلسي‎ pf pub 
کول‎ bene انها فمل‎ iad اموم‎ ne 


الوب +8 ایی مساب بعلامك بيه كول وما أنه مرا فمن فمل 
ا متس مآ بيد شري lan at‏ لوي نا ویس لی 
عضبب لعفم اراس للمسكاينية nih hi‏ 
FA al le‏ انوأ يقن شم 
ر مفاكسة اله الكوئيني هنان ماسر عفدي يسيء للحا يها 


المقلدات الأدرينية 


Adrenergic Agonists 


| نظرة عامة 

تؤثر الأدوية الأدرينية على المستقبلات التي بتم تنبيهها بالتورايييخزين أو الإييينقرين. 
تور ببض هذه الآدوية مباشرة على المستقبل الأدريشي بتفميله. وتوصف بأنها مساعية 
اللودي. تحصر بعض الأدوية الأخرى التي يناقشها الفصل السابع قعل النواقل المصبية. 
على المستقبلات (حالات الودي), بينما لا تزال الأدوية الأخرى تؤشر على الوظيفة. 
الأدريتية من خلال إيقاف إطلاق النورإييينفرين من العصيونات الأدرينية. يصف هذا 
الفصل العوامل المباشرة وغير المباشرة التي ثنيه المستقبل الأدريشي (شكل 1.6) 


Adrenergic Neuron العصبون الأدريني‎ I 


تطدق النصبونات الأدريثية النورإييينقريين كناقل عصبي أساسي. تتواجد هذه 
المصبونات في الجملة المصبية المركزية والجملة المصبية الودية: حيث تعمل hg‏ 
بين المقد والأعضاء المستفملة. إن المصبونات الأدريتية والستقبلات المتوضمة إما قبل 
المشبك على المصبون أوما بمد المشيك على المضو ا مستفمل. هي مواضع تأثير الأدوية 
الأدريتية (شكل 26 


۸. النقل العصبي في العصبونات الأدرينية , 
النقل المصبوني في المصبوئات الأدرينية يشبه على حووليق ما وصف مسبقا في 
المصبونات الكولينية (ص 49( فيما عدا أن النورإيينيفرين هو الناقل العصبي 
هنا بدلاً من الأسيتيل كولين. يحدث النقل العصبوني عند تضخمات عديدة تشبه 
السيعة وتدعى Manning Hy‏ تشم ن المملية خمس خطوات: التركيب. 
الخزن. الإطلاق. وارتباط النوراريينفرين بالممستقبل. يتبع ذلك التخلص من الناقل 
المصيي من الفجوة الشيكية (شكل 24( 


1. تركيب النورايبينرين: يتم تقل التيروزين بوساطة حامل مرتبط بش ار 
الصوديوم ٠٠١‏ إلى هيولى المصور Ar‏ للمصبون الأدريشي. حيث تتم 
عدركسلته إلى الدويا 8004 (داي: 0 
هيدروكسيلاز. هذه هي الخطوة المحددة للسرعة من تشكل النورايييتفرين. ثم 
يتم تزع الكربوكسيل من الدوبا بانیم دويا ديكريوكسيلاذ ليتشكل الدويامين في 
هيولى العصبون قبل المشيك. 


الشكل 1.6 
ينخس الغلدات App‏ 
العوامل العلمة بنجمة* هي كاتيكولامينات 
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2. خزن النورايبينفرين في الحويصلات: بقل الدوباسين إلى الحويصلات 
المشبكية بوساطة جملة ناقلة للأمين تعمل أيضاً أيضاً على قيط التورأييينفرين 
المتشكل مسبقاً. يتم حصر جملة النقل هذه بالريزربين Resin‏ (ص 08 
يتعرض الدويامين للهدركسلة فيشكل النورايمينفرين بوساطة إنزيم دويامين بيت 
هيدروكسيلاز. [لاحظ أن الحويصلات المشيكية تحتوي الدويامين أو التورايييتفرين 
إضافة إلى الأدرينوزين ثلاثي الفوسفات (ATP)‏ وبيتا هيدروكسيلاز ونواقل مساعدة 
أخرى|. تضاف زمرة ميثيل إلى النوراييينضرين في لب الكشر فينتج الإيينقرين. 
وكلاهما يختزن في الخلايا الأيفة للكروم ty Crema‏ لب الكظر عند تنبيهه. 
حوالي 980 أييينقرين و 000 نورأيييتقرين إلى الدوران مباشرة. 

3 إطلاق الثورايبينضريسن؛ عند وصول كمون العمل إلى الموصل العصبي يحرض Ù‏ 
دخول أيونات الكالمسيوم Co‏ من السائل خارج الخلوي إلى الهيولى المصونية, 
تسيب زيسادة الكالسيوم داخل المصبون اتدماج الحويصلات بالفشاء وطرد 
محتويانها إلى الشبك, يتم حصر هذه الإطلاق بأدوية مشل الغوائيثيدين 
Guanemaine‏ ) 88( 

4. الارتباط مع مستقبل ألضاء ينتشر Gadel alll‏ المتحرر سن الحويصلات 
المشيكية عير المساطة المشبكية ويرتبط إما بمستقبلات ما يعد المشبك في العضو 
المستفمل أوبمستقبلات ما قبل المشبك في النهايية العصيية. إن التقرف على 
eel‏ من قبل الد تقبلات النشائية ينمل شلالاً من الأحداث في RI‏ 
ينتج عنها تشكل مراسيل ثانوية داضل خلوية تعسل كروايط تصل بين الناقل 
Jay ppl‏ المحدث شمن الخلية المستقملة. تستعمل الستقبلات الأدينية 
كلاً من أحادي فوسفات الأدينوزين الحلضي YAM‏ كجملة مرسال ثائوي, وحلقة. 
الفوسفاتيديل إبنوزيتول الحلقي لترجمة الإشارة إلى تأثير. 

5 التخلص من الذورايبينفرين ذد ١‏ ) ينتشر ep a‏ خارج المسافة المشبكية 
ويدخل إلى الدوران المام. أو2) يستقلب إلى مشتقات ميثيلة معلهار«م».0 بإنزيم 
alec O-matyiranternse‏ - ۲ المرتبط بفشاء الخلية خلف المشبكي في 
المسافة المشبكية, أو يماد التقاطه بوساعلة جملة قبط تضخ النورييينضرين إلى 
داخل المصيون. يتضمن هذا القبط تنعيل مم768700*الدتي يمكن تثبيطها 
بمضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقة. مثل الإيميير امين imipramine‏ أو بالكوكايين 
JE) Cosine‏ 346( إن قبط النورإييينفرين إلى داخل المصيون هو الآلية. 
الرئيسية لإنهاء تأثيره. 

6 الصير المحتمل للنورايبينفرين الماد التقاطه: انا يتم عود دخول 
النورإيييتفرين إلى هيولى العصبون الأدريني؛ فقد يلتقط من قبل الحويصلات 
الأدرينية بوساطة جملة ناظة للأمين ويحتجز إلى أن يتم تحريره بوساطة كمون 
عمل أخر, أو قد يبقى في جُميعة محمية. أو قد يتأكسد النورأييينقرين بوساطة 
أكسيداز أحادي الأمين بوهم الموجود قي لتد رة المصبوئية. GUS‏ المنتجات. 
العاطلة من استقلاب النورايييتفرين في البول على شكل حمض فينيل متديليك 
A‏ ميثاتقرين, وتورميتاتفرين. 


الشكل 26 
مواضع أفعال المقلدات الأنرينية. 


5 Adrenergic Neuron العصبون الأدريتي‎ ا١‎ 


ht‏ عملي نسم "الإخراج الخلوي” 


aes‏ غلم 
الشكل 36 

تخليسق وإطلاق il‏ مسن العصيسون النريني pl ae MAO)‏ الامينا 0010 كلتيكسول 0- ميليسل ترانس فيرلا 
nig MAY‏ 


(Adrenoceptors) المستقبلات الأدريثية‎ B 


يمكن تمبيز أصتاف عديدة من المستقيلات الأدرينية في الجملة المصبية الودية 


أظهر اسستممال آدوية محُصرة نومية واستنساع الجينات الهوية الجزيثية لعدد من 
الأنماط الفرعية للمستقبلات. تنتمي هذه البروتينات إلى عائلة متعددة الجيقات. 
إن التبدل في البنية الأولية في المستقبلات يؤثر على آلفتها تجاه العديد من العوامل. 


.١‏ مستقبلات 1» و 22: تبدي مستقبلات ألفا الأدرينية استجاية ضعيفة تحو 
المقلد التركيبي oproteren‏ ولكنها تستجيب على الكاتيكولامينات الطبيعية مل 
الإيبينغرين والنورإيبيتغرين (ش كل 46( يكون ترتيب مس تقبلات آنفا بالفاعلية. 
oes atl gt‏ >> إبزوبروتبريتول تقسم مستقبلات pa‏ 
مجموعتين 81 و2 اعتماداً على أنفتها لقلدات أنفا والأدوية الحاصرة. فمثلاً 
تملك مستقبلات 4١‏ ألفة نحو الفينيل إيغرين ممصمو اوممهم أعلى مما تملكه. 
مستقبلات OR‏ وبالمكس: برتبط الدواء كلونيدين بشكل انتقائي يمستقبالات ۵ 
2 وله تأثير أقل على مستقبلات 1©. 
*. مستقيلات 01 تتواجد هذه المستقبلات في غشاء ما بمد At‏ للأعضاء 

الممستفملة وتتواسسط العديد من التأثيرات الكلاسيكية الأدريتية التي تتضمن 
اتقبض العضلات الملساء. إن تقميل مستقبلات 01 ييتدىء سلسلة من التقاعلات 
عبر تفميل فومسفوليباز ON‏ بالبروتين ۵ مما ينتج عنه استحداث إيثوزيتول 
45 ثلائي الفسفات )19( وثنائي أسيل الفليسيرول (ONO)‏ من الفوسفاتيديل 
إينوزيتول. بيتدئ 3 تحرر الكالسيوم من الشبكية الهيولية البطائية إلى الهيولى 
(الشكل 58( 

0 مستقبلات 02: تتوضع هذه المستقبلات أساساً في التهايات المصبية قبل 
المشبكية وني الخلايا الأخرى مثل خلايا بيثا البنكرياسية وعلى خلايا عضلية 
ملساء محددة. وتسيطر على الوسيط المصبي الأدريشي وعلى نتاج الأنسولين 
على الثواني. عند تنبيه العصب الودي. فإن التورإييينفرين المطلق يعبر الفائق 
المشبكي وينداخل مع مستقيلات 1 إن جزءاً من النوداييينفرين المتحرر يعود 
Joly‏ مع مستقبل 2ه في الفشاء المصبوثي ( الشكل 86( يسيب اتبيه مستقيل. 
مه تثبطاً راجعاً لتحرر النورأييينفرين من المصبون الأدريش المنيه. ينقص هذا 
الفمل التثبيطي المزيد من نتاج العصبون الأدريش ويقيد AI‏ تمديل محلية. 
نف من ناج الومسيط العصبي الودي عند وجود تقعيل عالي للودي. Ba)‏ 

ات في ذه الحالة تعمل aS‏ تشبيط ذا 

عه أيضاً في المصبونات اللاودية قبل المشبك. ٠‏ يمكدن للقورلييينقرين | المتحرر 

من النصبون الود قبل المشبك أن نتشر على هذه المستقبلات ويتفاعل Nee‏ 
ثبعلا من تحرر الأمسيتيل كولين. (لاحظ؛ في هذه الحالات تعمل المستقبلات 

كمستقبلات مفايرة مثيطة.) إنها آنية تعديل محاية أخرى للتحكم بالفمالية. 

الذاتية في منطقة ما. ويخلاف مستقيلات at‏ إن تأثيزات الازتباط مع 

ممستقبلات (02 يتواسعلها تثبيط الأدينيليل الحلقي وانخفاض المستويات داخل 

الخلوية للأديثوزين أحادي لفات اتحلقي Ae‏ 

۵ مجموعك أخرى. تقسم مستتبلات ا إلى O16, GIO‏ 18 ۱۸ ومستتيلات 02 
إلى 20.028.026 و0209 يد هذا التصنيف المفصل ضرورياً لفهم انتقائية 
بض Taman SL)‏ هو مماكس IA‏ اتتتائي يستعمل في معالجة 
ضخامة البروستات السليمة. ويمد مقيداً من الناحية السريرية لأنه يستهدق 

في السبيل البولي وغدة البروستات. 


ال العصيون الادريني Adrenergic Neuron‏ 


2 مستقبلات بيتا 8 تبدي مستقبلات بيتا مجموعة من الاستجابات تختلف 
عن مستقبلات La‏ وتتميز بالاستجابة القوية ل toprotrene‏ مع حساسية Bi‏ 
للإيبينغرين والنور/ييينفرين (شكل 48( رتبت الأدوية التالية حسب فاليتها 
على مستوى مستغبلات Lie‏ كالآتي: eer! + Engine > arene‏ 
يمكن تقسيم مستقيلات بيتا إلى ثلاث مجموعات رئيسية: الو 02و دل اعتماداً 
على ألفتها نحو المقلدات والمعاكسات الأدريتية. على الرغم من أنه تم تمييز 
العديد من هذه المستقبلات بالاستنساغ الجيشي. (تدخل مستقبلات دل في تحال 
الشحوم ولكن دورها في تفاعلات أخرى مجهول.) تمتلك مس تقبلات Wa 8١‏ 
متساوية تقربيا نحو الإييينفرين والتورإييينفرين. بينما تمنلك مستقبلات 2 
ألفة نحو الإيبينفرين أكثر من النورإيبيتضرين. لذلك فإن الأتسجة التي تسيطر 
فبها مستتبلات 17 (كالأوسية الدموية للمضلات الهيكلية) تستجيب للتأثيرات 
الهرمونية للابيينشرين الدوراني المنطلق من لب الكظر. ينتج عن ارنياط التاقل 
العصبي مع أي من مستقبلات © الثلاثة تفميل للأدينيليل الحلقي وبالتالي يزداد 
اتركيز ۸۷۷۴ ضمن الخلية.. 

9 توزع المستظبلات: إن الأعضاء والأنسجة الُنسبة آدرينيا يل لامتلاك نوع 
واحد مسيطر من الممستقبل. فمئلاً تمتك أوعية المضلات الهيكلية مستقيلات 
١‏ و 0# ولكن | هو المسيطر. قد تمتلك أنسجة أخرى Lined‏ واحداً فقط من 
fll‏ مع عدد مهمل عملياً من الأثماط الأخرى للمستقبلات الأدرينية. يحتوي 
القاب مثلاً مستقيلات ا8 مسيطرة. 


4 الاستجابات الوصفية للمستقبلات الأدرينية: من اليد تنظيم الاستجايات 


: الشكل 56 
الفيزيولوجية للتنبيه الأدريني وفقا لنمط المستقبل. لأن المديد من الأدوية لديها ‏ تتواسط الراسيل الثانوبة تأثيرات السنفبلات 
تفضيل لتتنبه أوحصر تمط واحد من الس تتبلات. يلخص الشكل 86 التأثيرات ‏ الات 
البارزة للمستقبلات الأدرينية. ينتج عموماً عن تنبيه مستقبلات :0 تقيض ومائي ست 
(خصوصاً في الجلد والأحشاء البطنية) وزيادة في المقاومة الومائية المحيطية. ae‏ 

86 الأبيتيليل ulna NA pAlb‏ 
الكلبة وضغط الدم. على المكس من ذالك فان تنبيه مستقيلات 81 يسيب تنيهاً ف 
قلبياً بهنما يسيب تنبيه مستقبلات 0۴ توسعاً وعائياً (في الأسرّة الوعائية الهيكلية) 
Ly‏ ۲ 
| الستفيلات الأريقية. 
كد یجن 
ل سه 05 3 ut‏ 
ES wars pe red‏ 
grease renee ene) Tse Tce [Sethe te‏ 
يما nyt‏ امسار عم | hey‏ القلبية. oe eg‏ شفط الیم 
بی یم بى | ب 
Ei‏ بريه علق detent heal‏ للملانة ٠‏ 
eer)‏ 
الشكل 66 


التأثيرات الرئيسية بتوسط مستقيلات ألا ing on‏ الأدريتية. 
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5 نزع تحسس امستقبلات: ينقص النعرض المديد للكاتيكولامينات استجابة 
هذه المستقبلات, وتعرف هذه الظاهرة بنزع الحساسية. اقترحت ثلاث آليات 
الشرح هذه الظاهرة: )١‏ احتجاز الستقيل يحيث لا يتاج للتداخل مع اللجين 
و2) التنظيم الأدنى ويكون ذلك باختقاء اللستقيل إما بتخريه أو بتقص تركييه. 
و3) عدم القدرة على الاقتران بالبروتين 6 يسيب فسفرة المستقيل على الاب 
الهيولي من قبل البروتين كيتاز ۸ أو كيناز المستقيل بيتا. 


IIT‏ ميزات المقلدات الأدرينية 


تق غالبية الأدوية الأدرينية من بيتا فينيل إيتيل أمين ممنسهاوهمارممه.8 (ش كل 
6). ينتج عن البدائل على حلقة البئزين أو على السلاسل الجائبية للإيثيل أمين تتو 
كبير في المركبات مع اختلافات كبيرة في التمبيز بين مستقيلات ألفا وبيتا وني تفوذتيها 
للجملة المصبية AYE‏ ثمة ميزتان بنيويتان هامتان لهذه الأدوية: الأولى عدد وتوضع 
بدائل OM‏ على حلقة البنزن والثانية طبيمة البديل ««دهاعضة في الآزوت الأمييني. 


۸ الكاتيكولامينات 
الأمينات المحاكية للودي الحاوية على مجموعة 4-3 داي هيدروكسي بتزين (مش 
الأببيشفرين والنورأييينضرين والإبزويروتيرنول والدويامين) تدعی بالكاتيكولاميقات.. 
تتشارك هذه المركبات بالخصائس التالية: 
الفاعلية العالية: الأدوية المشتقة من الكاتيكول (مع مجسومات OM‏ في الواشع دو 

4 كم حلقة البنزن) تبدي الفاعلية الأعلى في تقميل المستقبلات أنفا أو Nog‏ 

2. التعطيل السريع: الكاتيكولامينات لا نستقلب تمل COME‏ يمد المشيكي و MAO‏ 
دال المصبون. بل أيضاً في أنسحة أخرى. فمش لا يتواجد COMT‏ في جدار المعي.. 
و MAO‏ في الكبد وجدار gall‏ لذلك تمتلك الكاتيكولامينات مدة فمل قصيرة عند 
إعطاءها باتطريق الخلاني وهي غير AID‏ عند إعطائها شموياً بسيب تمطلها. 

3 نفوذيتها القليلة ال الجملة العصبية الموكزيسة؛ الكاتيكولامينات هي مركيات 
قطبية نالك لا تنفة بسهرلة إلى الجملة المصبية المركزية. على الرغم من ذلك 
تمتك ممظم هذه الأدوية بعض التأثيرات السريرء الرجقان. (Ghat‏ 
التي تمزى إلى التأثير على الجملة العصبية المركزء 


8. المركبات غير الكاتيكولامينية. 5 

تمتلك المركبات التي ينقصها مجموعات هيدروكسيل كاتيكول أعماراً نصفية أطول. 
الأنها لا تتمطل بانزيم OMT‏ تتضمن هذ المركبات الفينيسل إيفرين: الإيفدرين. 
والأمشيتاسين. Phenylepine‏ مو مشابه للإيبينقرين ويمتلك فقط مجموعة OM‏ 
وحيدة في الموضع الثائث من حلقة اليقزين بينما ال »<#ممهوع ينقصه الهيدروكسيل 
في الحلضة ولكن لديه الميثيل كبديل في الكريون Aa‏ إنها تمد ركائز سيئة لإئزيم 
MAD‏ ولذلك ظلها فترة فمل مديدة لأن MAO‏ طريق هام اژدیاد 
الذّوبان الشحمي للعديد من المواد غير الكاتيكولامينية (يسيب فقدان مجموغات 
الهدروكسيل القطبية) يجعلها تصل إلى الجمدة المصبية المركزية بش كل أكبر. 
[لاحظ: أن الإيغدرين والأمفيتامين يعملان بشكل غير مباشر من خلال تحرير 
مخازن الكاتيكولامينات]. 


يم 5 
ب 


الشكل 76 
بنى العديد من اللقلدات الأدرينية الهامة.. 
لونت الأبوية الحنوية على حلقة الكانيكول 
بالأصفن 


IV‏ القلدات الأدرينية مباشرة القعل 


© بدائل الآزوت الأميني 
إن Lach‏ وكتلة البدبل على الآزوت الأميني يمتبر هاما في تحديد اتتقائية ينا من 
.قبل المقلد الأدرييني. فمثلا يعتبر الور أيييتغرين بالبديل الميثلي ors:‏ على الآزوت 
الأميني أكثر فاعلية على المستقبلات بيتا من التودأيبينقرينء الذي لا يمتلك أميناً 
hae‏ على نحو مشابه. يعتبر الإيزويروتيرتول يمجموعة إيزويروديل هموما بديلة 
ينو600 على الآزوت الأميني (شكل 7-6) مغلدا قوياً لبيتا مع ضائية قيلة جد لأنفا. 
(شل مه). 


0 آلية فعل المقلدات الأدرينية 

1. مقلدات مباشرة الفعل: تفمل هذه الأدوية مباشرة على الستقيلات بيتا Nally‏ 
محدثة تأثيرات شبيهة بتلك الناتجة عن تنبيه الأعصاب الودية أو إطلاق هرمون 
الإيبينفريين من لب الكظر (ش كل 8.8). نتضمن الآمثلة عن المقلدات مباشرة 
neprterenl Nuepnepvne Fpinegvine Jo‏ لبو مار مسا 

2 مقلدات غير مباشرة الفعل؛ بتم قبط هذه الموامل. التي gi‏ الأمفيتامين 
والتهراسين والكوكائين. إلى داخل المصبون قبل المشبكي وتسيب إطلاق 
النورأبيينفرين من الحويصلات أو التجءمات الهبولية في المصبون الأدريني 
(شسكل 86( عندما يتنه العصبون إن النورأييينضرين يعبر المشبك ويرتبط 
بالمستقبلات ألفا أو بيتا. أمثة: الكوكلشين يحصر القبط. والأمنينامين يسبب 
تحرد الثورأيييتفرين 

3. القلدات ذات الفصل المختلط؛ بمض المتلدات مثل الإيقدرين ena‏ 
والسسودوضدرين Pwopteatne‏ والميتارامينول Mtarinl‏ تستطيع تبه 
المستقبلات الآدرينية مياشرة وإطلاق التو أييينفرين من المصي ون الأدريثي 
(داجع شكل 86( 


IV‏ المقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 


ترتيد مقلد ات الفمل المباشر مع المستقبلات الأدرينية دون أن تتداخل مع المصبون قبل 
المشبك. يبتدىء تفعيل المستقبل تركيب مراسيل ثانوية واشارات خلوية تالية. تستعمل 
هذه العوامل على ٹحو واسع سريريً. 


Epinephrine الأيبينضرين‎ A 

يمد الأيبينفرين واحداً من أريع من الكانيكولامينات: الأبييتفرين. ela‏ 

والدويامين والدويوتامين: المستعمل على تحو شائع في الثمالجة. توجد الكاتيكولاء 

.الثلاثة الأولى على نحوطبيعي في الجسم أما الأخير فهو تر كيبي يتركب الأييينفرين 

من التيروزين في لب الكظر ويتحرد إلى الدوران مع كميات صغيرة التورأييينفرين. 

يتداخل الأببينقرين مع كل من مستقبلات أننا وبيتا. في جرعاته التخقضة تسيطر 

تأثيراته بيتا (الموسعة للأوعية) على الجملة الوعاثية. بينما في الجرعات المالية. 

تكون تأثيرات ألفا (تقبضاً وعائي) هي الأقوى. 

sua 

«. القلبية الوعاثية: إن الأضال الرئيسية للًيبيتفرين تكون على الجملة القلبية. 
الوعائية. حيث يقوي تقلص عضلة القلب Sh]‏ إيجابي على التقلص العضلي 
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القلبي ءا٠٠٠« [Bt Jat‏ ويزيد سرعة التقلصات [تأثير إيجابي على الميقاتية 
Chromeo‏ فمل 81] لذلك يزداد نتاج القلب.نتيجة هذه التأثيرات يزداد 
استهلاك الأكسيجين من عضلة القلب. يقبض الأيبيتقرين الشرينات في الجلد. 
والأغشية المخاطية والأحشاء (تأشيرات »). ويوسع الأوعية التاهية للكيد 
والمضلات الهيكلية (تأثيرات 82). يتناقص جريان الدم الكلوي. لذلك يكون 
التأشير التراكسي يازدياد شفط الدم الاتقباضي. مقترناً مع تناقص فقيل في 
شقط الدم الانبساطي (الشكل 96( 

« الجهاز التنفسيء يسبب الأببينغرين توسماً قصبياً قواً بنمله المباشر على المضلات 
الس القصبية (تأثير 82]). يفرج هذا الفعل التقبض القصبي الحاصل ake‏ 
تحسسي أو محرض بالهيستامين. في حاة الصدمة التأقائية د يكون ذلك 
منقذاً للحياة. يفرج الأبيينفرين الزلة التتقسية بسرعة عند الأشخاص الذي 


التحسس كالهيستامين من الخلايا البديلة. 

فرط سكر الدم يمتلك الأببينفرين تأثيرا هاما في رفع سكر الدم بسيب ازدياد 

الحلال الفليكوجين في الكبد (تأثير (N82‏ وزيادة تحرر الفلوكاغون (تأثير 2( 

وتناقص إطلاق الأنسولين (تأثير (at‏ تحدث هذه التأثيرات عبر آنية Ate‏ 
4 تحال الشحم, يبتدىء الأيبينفرين تحال الشحميات من خلال نشاطه المقلد على 

تبلات بي في الأنسجة الشحمية. التي تزيد من مستويات CAMP‏ عثد تقعيل 
الأدينيايل الحلقصي. يلبه ال nm‏ إتزيم اليباز الهرموني الذي يحلمه لاي 
أسيل غليسيرول إلى حموض دهنية وغليسيرول. 

2 التحولات الحيوية؛ يستقلب الأبيبنفرين كبقية الكاتيكولامينات بوساطة سبيلين 
إنزيميين: COMT MAO‏ الذي بمتلك 5- أديتوزول ميثيونين كتميم ( الشكل 8( 
توجد المستقلبات النهاتية في البول على شكل مينانفرين وحمض الفينيل ميد يليك. 
الاحظ: يحتوي البول أيضاً تورميتاتفرين كناتج لاستقلاب التورايييتضرين]. 

3 الاستعمالات العلاجية. 


Aad فنع المضلات؛ يمد الأيينفرين الدواء الرئيسي المستعمل في‎ a 
Ù الأي مشكلة في المسبيل التنفسي يكون فيها التقبض القصبي ناتجاً عن تقص‎ 


۷ المقلدات الأدرينية مياشرة القعل 


0. الزرق: قد يستعمل محلول الآييينفرين 3 موضمياً في طب العين لإتقاص فط 
باطن المين في الزرق مفتوح الزاوية. فهو ينقص إنتاج الخلط المائي من خلال 
r ial aa‏ 

٠‏ الصدمة التأقانية: يمد الأببينفرين الدواء الختار ي ممائجة النمط الأول امن 
تفاعلات قرط الحساسية ضد الستأرجات. 

4 توق القكب+ يمكن استهمال الأييينقرين لاستعادة نظم القلب عند توققه يق 
النظر عن sat‏ 

».في التخديس: تحتوي محاليل المخدرات الموضعية عادة على واحد DAY‏ 
الأييبنفرين الذي يزيد من مدة ضلها. وذلك من خلال إحداثه لتقبض الأوعية. 
قي مكان القن مما يبي المخدر اموضمي فيه لفترة tl‏ قبل امتصاصه 
إلى الدوران واستقلابه, يمكن استعمال المحاليل الضميفة جدا من الأبيينفريت 
)10000 موضعياً لتقبيض gl‏ المخاطية للسيطرة على ثز الشهيرات. 
الدموية. 

4. الحرائك الدوالية؛ الأيبينفرين ذو بدء سريع ومدة فمل قصيرة ( يسيب التخرب 
السريع). يععلى في الحالات الإسمافية حقنا وريديً للاستمادة من سرعة بدي 
تأشيره. شد يعطى أيضاً حقنا تحت الجلد أو بالأنبوب داخل الرغامى أوإنشاقاً 
أو موشعياً في المين (شكل 4058( الإعملاء القموي غير JL‏ لأن الأبيينفرين 
والكاتيكولامينات الأخرى تتعطل بالإنزيمات المموية. تطرح المستقلبات فقط في البول. 

5 التأثيرات الضائرة. 
». اضطرابات في الجملة العصبية الركزية: يسيب الأيبينقرين تأثيرات ضائرة في 

ONS‏ تتضمن القلق. الشوف: والتوتر؛ والصداع والرجفان. 
a‏ قد يسبب الدواء نزفاً دماغياً نتيجة ارتفاع شفط الدم. 
©. اضطرابات نظم قلبية؛ قد يسبب الأيبينقرين اضطرابات نظم قابية وخاصة إذا 
كان المريض يتناول الديجيتال, 
4 وذمة الرثة: قد يسبب الأببينفرين وذمة رثوية. 
6 التداخلات 


ه. فرط الدرهية؛ قد يمزز الأييينفرين من الأفمال القلبية الوعائية عند المرضى 
اللصابين يفرط الدرقية. عند الحاجة للأييينفرين عند مثل هؤلاء الأشخاص 
فيجب إنقاص الجرعة. بيدو أن الآنية تتضمن زيادة إنتاج المستقبلات الأدرترجية. 
في الأوعية الدموية عند المصابين بغرط الدرقية مما يؤدي لاستجاية مفرطة. 
الحساسية. 

الكوكايسين: يوج ود Cocaine‏ فإ الأببينقرين Ly‏ الأفمال القلبية الوعائية 
بسيب قندرة الكوكايين على مع إعادة قبط الكاتيكولامينات إلى العصيون 
الأدريشي, لذلك بيقى الأبمينقرين. cata tt‏ عتد المستقبل لفترة مقي 
أطول (شكل 38( 

ع. السكريه بزيد الأبييتفرين تحرر المخزون الداخلي من القلوكوز. عند مرضى ‏ 
السكري قد يتطلب الأمر زيادة جرعة الإنسولين. 
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4. حاصرات ay‏ إنها تمنع تأشير الأببينفرين على حاصرات بيتا تأركة هبيه 
مستقبل أنفا يدون معاكسة مما يسبب زياد في المقاومة الوعائية المحيطية 
وضقط spa‏ 


٠١‏ المخدرات الإنشاقية: تزيد تحسيس القلب لتأثيرات الإيبينغرين مما يسبب تسرعه. 


8 النورأيبينفرين Norepinephrine‏ 5 
بما أن التورأييينفرين وسيط عصبي في الأعصاب الأدرينيية: فإنه يجب تظرياً أن 
ينبه جميع LL‏ المستقبلات الأدرينية. ي المارسة. عندما يسلى الدواء علا 

بجرعاته العلاجية فإن مستقبل » الأدريشي هو الآكثر تأثراً. 

.١‏ الأفمال القلبية الوعائية 
٠‏ نقبض الأوعيسة الدموية؛ يسبب النورأييينفرين ازدياداً في اللقاومة الحيطية 

التيجة تقبض الأوعية في غالبية الأسرة الوعائية, التي تشمل الكلية (تأقير 6). 
يسزداد كل مسن الضقط الدموي الاتنباضي والانيساطي (شكل :11 ). لامش 
يسبب التورأيبينفرين تقبضاً أكبر من الأيبيتضرين لأنه لا ياو بتوسع وعائي 
بتوسطل مستقبلات 8 في الأوعية الدموية التي تروي المضللات الهيكلية. إن 
الفمالية الضميفة للنورأييبنفرين نحو مستقبلات بينا 2 ضميفة وتفسر أيضاً 
اذا لا فيد في ممالجة الريو. 

٠‏ منعكس مستقيلات الضغط؛ ينبه النورأييينفرين القلوصية القلبية في النسيج 
القلبي المزول: ولكن هذا التنبيه في الأحياء ave‏ تنبيه فقيل. وهذا ناجم عن 
ازدياد شفط الدم الذي يُحرض ازياداً اتعكاسياً في شمالية المبهم عبر تنبيه. 
مستقبلات الضغط. ey‏ القلب الانمكاسي هذا يكفي لمماكسة الأشمال الموضمية. 
اللنورأيبينفرين في القلب على الرغم من أن المنمكس المماوض لا يؤثر على التأثير 
الإيجابي القوي لقلوصية القلب (شكل 116). 

٠‏ تاشم الآتروبين قبل eal‏ إذا أعطي الأترويين. الذي يحصر نقل التأثيرات 
المبهمية. قبل الثورأيبينضرين ضسيكون ثنبيه النورأييينضرين للقلب على شكل 
تسرغ لبي بشكل مؤكد. 

2 الاستعمالات العلاجية: يستعمل النورأييينفرين ممالجة الصدمة. لأنه يزيد من 
Raga‏ الوعائية ولذلك يزيد ضغط الدم. ولكن يفضل اليتاراميلول لمعنسو دهم 
الأنه لا ينقص جريان الدم إلى الكلية كما يفمل النور أيييتفرين. لا مد الأتصال 
الأخرى للثورأيبينقرين هامة سريرياً. فهو لا يستعمل أبداً في الريوولا مع المخدر 
الموشمي. إنه مقبض وعائي قوي ويسيب تسرب الدم من الوعاء إلى النسج في مكان 
الحقن. [لاحظ: عندما يستعمل النورأيبيتفرين كدواء فيدعى أحيانا ليفارتيرانول 


اممميسمميها. 
3. الحرائك الدوائيسة: يمكن أن يمنى التورأيبينفرين بالوريم للحصول على بدء 
تأثير سريع. مدة تأثيره بعد انتهاء التسريب. يمتص بش كل قليل بعد 


الحقن تحت الجلد ويتخرب في الأمماء إذا أعطي عبر القم. استقلايه يشبه 
الإبيينفرين. 


فاته قيب قلف سب ليم al‏ 


الشكل 116 
التأثيرات القلبية الوعائية اللتسريب الوريدي 
لقنو NA tend‏ 


IV‏ المقلدات الأدرينية مباشرة القعل 


4. التأثمرات الضائرة: تش به تأثيرات الإببيتفرين. بالإضافة إلى أن النوراييينضرين 
قد يسبب شعوبا وتساخا في الجلد على طول الوريد امحقون [بسبب التقبض 
الوعائي الشديد). 


© ايزوبر وتيرثول Isoproterenot‏ 
هو كاتيكول أمين تركيبي مباشر الفعل ينبه يدرجة مسيطرة كلاً من المستقبلات 
الأدرينية 81 و02. وتمتبر عدم انتقائيته إحدى سلبهاته والسيب في عدم استمماله. 
علاجياً. وضله على مستقبلات Uh‏ غير هام. 

١‏ الأفمال 
a‏ القلبية الوعائية؛ يعد الأبزوبروتيرتول منيعاً لبياً شديداً فيزيد من سرعة وقوة 

التتلص فيزيد من تناج القلب (شكل 12 )- ty‏ تشابه الأبيينفرين في هذا 
الفملء لذلك يقيد في ممالجة الحصار الأذيتي البطيني وتوف القلب. بوسح 
الأبزوبروتيرنول أيضا شرينات المضلات الهيكلية (تأثير 82) هما ينتج عنه 
تناقص المقاومة المحيطية. ويسبب تأثيراته القلبية المنبهة قربما يزيد قليلا من 
ضفط الدم الانقباضي. ولكنه ينقعص على نحو كيير من وسطي ضط الدم 
وضفط الدم الانبساطي (الشكل 18.6 ). 

ل الرنوية يسبب توسعاً قصبياً عميقاً ومسرياً. ay)‏ الشكل a‏ 
الأيزوبروتيرنول ذا Ala‏ مشابهة للأبييثفرين ويخقف الثوية الحادة من الريو 
بسرعة عندما يخذ BLAS‏ (الطريق المومسى به). يدوم هذا الفمل لساعة. 
واحدة ويمكن تكرار الجرعة. 

٥‏ ادرت اخرى» تشمل أفماله الأخرى على مستقبلات بيتا زيادة سكر اندم وتحلل 
الشحم وقد يكون ذلك واضحاً ولكنه غير هام سريرياً. 

2. الاستعمالات العلاحبية: نادراً ما يستعمل الأيزويروتيرنول الآن كموسع قصبي في 
الربو. قد يستعمل لتنبيه القلب في الأوشاع الإسمافية. 

3 الحرائك الدوائية؛ بمتص الأيزوبرتيرنول جهازيا من مخاطية تحت اللسان. 
ولكن امتصاصه يكون أكثر موثوقية عندما يعطى حقناً أو بالإرذاذ الإنشاقي. وهو 
يعد ركيزة هامشية COME‏ ولا بؤثر عليه MAO‏ 

4 التأشيرات الضاشرة تمدبر التأثيرات الضاشرة للإيزويروتيرشول مشابهة 
للأييينفرين. 


0 الدوبامين Dopamine‏ 
هو طليمة استفلابية مباشرة التو أيبينفرين. توجد على نحو طبيمي في ت في 
المقد القاعدية جين وبل تفال Segre‏ لوده قاب تند ب 


ft‏ القلبية. Ligh‏ فإن المستقبلات الدويامينية 01 و08 التي تختلف عن مستقيلات 
La‏ وبيتا لأدرينية تتواجد في المساريا الحيطلية والأسرّة eg‏ 
يسبب ارتباط الدوبامين توسعاً وعائياً. تتواجد مستقبلات 68 أيضاً في المصبوتات 
الأدرينية قبل المشبكية. حيث يتداخل تقميلها مع إطلاق النور أدرينالين. 


2 


الكل 1286 
التأثيات القلبية الوعائية للتسريب الوريدي 
isopcternpttt‏ 
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1. أفعال الدوبامين 

١‏ القلبية الوعانية: يمتلك الدويامين شل منيهاً استقيلات 8 القلبية فييدي 
تأشيرات في قوة التقلص القلبي والميقاتية (الشكل 108( يقمل الدويامين 
بجرعاته العائية جداً مستقيلات Lal‏ الوعائية مسبباً تقيضا ‘Bley‏ 

« الكلية والأحشاء؛ يوسع الدوبامين الشرينات الكلوية والحشوية من خلال تفميل 
الستقبلات الدويامينية فيزيد ذلك من جريان الدم للكليتين والأحشاء الأخرى 
(الشكل 13:6 ). ل تأر هذه المستقيلات بالأدوية الحاصرة لأنفا أوبيتا. ذلك 
بقيد الدوبامين سسريريا في ممالجة الصدمة, التي قد تؤدي فيها زيادة هامة في 
نشاط الودي إلى تسوية وظيقة الكلية. [لاحظ: أن مستقبلات دوبامين مماظة 
قد وجدت في المقد الذاتية وف الجملة المصبية المركزية). 

2. الاستعمالات السريرية؛ يعتير الدوبامين الدواء المختار ثمائجة الصدمة ويعطى 
تسريباً مستمراً. يرطع ضغط الدم من خلال تنبيه مستقيلات BI‏ القلب نزيادة 
A‏ ومستقيلات 01 على الأوعية الدموية لزيادة المقاومة الوعائية المحيطية. 
كذلك. إنه يسزذ إرواء اكلية والناطق الحشوية كما وصف أعلاه يعرز ازدياد 
جريسان الدم إلى الكلية من معدل الرشح الكبي ويسبب aah‏ للصوديوم: وهنا 
يعشبر الدوباسين مفضلا على التورأيبينقرين الذي ينقص من الإمداد الدموي 
اللكلية وقد يسبب توقف عملها. 

3: التأشيرات الضائرة: تسبب الجرعة المفرطة من الدوبامين نمس تأثيرات تنبيه. 
الودي. يستقلب بسرعة إلى حمض هوموفائيليك بواسطلة 00101 و هلا مما يجمل 
تأثيراته الضائرة (غثيان فرط شنط الدم. اضطراب تظم (gph‏ قصيرة الأمد. 


Dobutamine دوبوتامين‎ € 

SLAY‏ هو كاتيكولامين تركيبي مباشر الفمل ذو فمل مقلد 81 متوافر على شكل 

مزيج Race Mine aye‏ تمتك أحد مزامرانه الفراخية مبصمدطدج ممع 
فمآلية تنبيهية. إنه يزيد سرعة القاب ونتاجه مع بعض التأثيرات الوعائية. 

2 الاستعمالات العلاجية؛ يستعمل الدبوتامين لرضع تناج IBM‏ في قصورا 
الاحتقاني (ص 18( كما يدعم القلوصية يمد جراحات القلب. يزيد الدواء من 
تاج القلب مع تبدل فيل في سرعته ولا نزيد من متطليات استهلاك الأكسيجن على 
نحوهام من قبل عضدة chal‏ وهذا ما يميزه عن ياقي الآدوية اللحاكية للودي. 

3 التأثيرات الضائرة: يجب أن يستممل الديوتامين بحذر عن المصابين بالرجفان 
الأذيسئي. لأنه يزيد من النافلية الأذينية البعليتية. باي التأثيرات الضاء 
انفسها المشاهدة بالأببينفرين. قد يتطور التحمل بالاستممال المطول. 


۴. أوكسي میتازولین Oxymetazoline‏ 
مقلد أدريشي تركيبي مياشر القعل يفعل كلاً من مستقيلات 01 و 02. يستعمل يشكل 
ريسي موضمياً في المين أو الأنف كمقيض وعائي. ويوجد في الكثير من البخاخات 
الأنفية المضادة GA‏ قصيرة الأمد . وكدلك في القطرات العيتية التي تعطى 
التخفيف من احمرار المين المرتبط بالسباحة وتزلات البرد والمدسات اللا 
آلية له في التنبيه المباشر لمستقبلات » المفذية لخاطية الآنف والملتحمة تتدليل 


۷ اللقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 


جريان الدم وتخفيف الاحتفان. يعتص إلى الدوران الجهازي بقض التظر عن طريق 
الإعطاء وقد يسبب عصبية: وصداعاً. واضطرابا في النوم. عندما يعطى عير NN‏ 
اشد تحصدث حرفة في المضاطية الأنف وعطاس. قد يحدث اختقان مرتد بالاستممال 
طويل الآمد. 


6. الفينيل إشرين Phenylephrine‏ 

هودواء أدريني تركيبي مباشر القمل يرتيط بشكل أساسي مع مستقبلات أنفا. 
ويفضل مستقبلات ۱» أكثر من 2 وهو لیس مشستق كاتيكولي لذلك لا يعد ركيزة. 
العمل LCOMT‏ إن الفيئيل إيفرين مقبض للأوعية لذلك يرفع كلا من الضقط الدموي 
الانقباضي والانبساطي. ل بؤثر على القلب بحد ذاته ولكنه يحرض على ب القاب 
الاثعكامسي علد إعطائه حقتاً. يستعمل غالباً موضمياً على الأغشية المخاطية للأئف 
وف المحاليسل المينية لتوسيع الحدقة. يعمل القينيل إيفرين كمضاد احتفان أثقي 
ويسبب تفبضاً وعائياً مديدا. يستممل الدواء لرهع ضفط الدم إنهاء نوب سرع 
القلب فوق البطينية (تسرع قلب بنشأ من الوصل الأذيني البطيني والأذينة). تسيب 
الجرعات الكبيرة مثه a‏ يفرط شقط الدم وعدم انتظام فلبي. 


ام ميثوكسامين Methoxamine‏ 
هو دواء أدريش تركيبي مباشر الفعل برتبط يشكل رئيسي مع مستقبلات ألفا. حيث 
يفضل الازتباط مع 1. يرفع اميثوكسامين شفط الدم من خلال تبيه مستقيلات 
1 في الشرينات مسبباً نقبضاً ومائياً. مما يسبب ازديادً في المقاوسة الومائية 
المحيطية. وبسبب تأثيراته على المصب المبهم فإن الميثوكامين يستممل سريرياً 
التهدثة نوب تسرع القلب قوق البعليشي الانتيابي. يمستممل i Ligh‏ على هبوك 
ادم خلال الجراحة التي ييستممل فيها الهالوثان كمخدر. وخلاضاًلمظم الأدوية 
الأدرينية الأخرى. فإن الميثوكسامين لا يميل لإحسداث اضطرابات نظم فلبية الأمر 
الذي ay‏ حساساً في التخدير العام: تتضمن تأثيراته الضائرة صداعاً قرط شفط 
الدم وإقياءات. 


Clonidine كلونيدين‎ .١ 
ama على الجملة‎ aad لتطفيض فرط الدم الأساسي نتيجة‎ using 68 قاد‎ ya 
امركزية (ص 229( يمكن أن يستممل لتخفيف الأعراض الناجمة عن سحب‎ 
HE path ات أو البنزوديازيينات. يؤثر الكلوتيديين مركزياً فيثيط المراكز‎ 

الوعائية الودية مضفضاً بذك التدفق الودي إلى اللحيطه. 


Metaproterenol ميتابروتيرنول‎ J 
على الرغم من أنه مشابه كيميائها للایژوبروتیرن ول ولكنه ليس كانيكولامين. وهو‎ 
82 قد يعطى فموياً أو إنشاقاً. يؤثر الدواء على مستقيلات‎ COMT يقاوم الأمثلة باد‎ 
بشكل رئيسي فيؤشر ظليلاً على القلب. يسيب الميقابروتيرنول توما‎ 
ويحُسن وظيفة المسلك الهوائي. يقيد هذا الدواء كموسع قصبي في ممالجة الربووقي‎ 
.)966 مماكسة التشئج القصبي (شكل‎ 
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۸ البوتیرول بوربوتورول والتيربوتالين 

هي مقلدات 2[ ذات فمل قصير الأمد تستعمل على نحو رئيسي كموسعات قصبية. 
وتعطى إنشاقاً بجرعة مقيسة (الشكل 14-6). وبلمقارنة مع المقلدات الأدريتية بيتا. 
غير الانتقائية كلمي بروتيرينول. فإنها تسبب توسماً قصبياً مكافتاًمع تنبيه قلبي قليل. 


Salmeteral and Formoteral السالميترول والفورموتورول‎ L 
هي موسعات قصبية انتقائية ل.تقبلات 8 الأدرينية مديدة المفعول. وتعطي جرعة‎ 
gD نات عدرل‎ al A بجيال جا بر‎ AA احا‎ 
مستمراً إلى 12 ساعة. في حين يدوم تأثير الأنبويترول أقل من ثلاث ساعات. وخلافا‎ 
اللفورموتيرول: فإن للسالميتيرول بدء ضمل متأخر (شکل 14.8 ). لا يوصى بإعطاء هذه‎ 

العوامل كملاج وحيد بيتما تكون ضمالة جداً باش اركة مع الستيروثيدات القضرية. 
كلا الدوائين هو الدواء المختار للريو الليلي عند المرضى المرضيين الذين يتناولون 
أدوية الربو الأخرى, 


۷ المقلدات الأدرينية غير مباشرة الفعل 
تسبب هذه الأدوية إطلاق النودأييينفرين من النهايات قبل امش بكية أو تبط قبط 


(الشكل 046( فهي تقوي تأثيرات النورأيبيتفرين داخلي المتشا. ولكن هذه الأدوية لا 
تؤثر مباشرة على الستقبلات بعد المشياك. 


‘Amphetamine الأمفيتامين‎ A 

غالباً ما يمتقد المدمنون عليه Li‏ أن تأثيره المركزي all‏ هو الوحيد. ولكنه. 
يزيد مسن ضفط الدم على نحوهام بقعل مقلد LAY‏ الأوعية الدموية إضافة. 
التأشيرات منبهة لبيتا في القلب. تتوسط تأثيراته المحيطية من خلال حصر قبط 
التورايبينغ رين الإطلاق الخلوي للكاتيكولامين ات المخزئة. لذلك يعتير الأمفيتامين 
دوا أدرينيا غير مباشر الفعل. نوقشت تأثيراته واستعمالاته في فصل منبهات الجملة. 
المصبية المركزية (صص 110( إن تأثيراته النبهة لا Ons‏ وومشتقاته أدى لاستعماله في 
ممالجة فرط الثمالية عند الألفال. والنوم الانتيابي ولضبط الشهية. يجب اجتناب 

استعماله في الحمل بسبب تأثيراته الضائرة على تطور الجنين. 


8. التيرامين Tyramine‏ 
التيراسين غير مفيد من القاحية السريرية. ولكنه يوجد قي الطمام المختمر مل 
الجن الناشج وخمر han‏ (راجع مثبطات MAO‏ ص 145). وهو منتوج ثانوي 
Byte‏ لاستقلاب التيروزيين: في العالة الطبيمية يتأكسد بإنزيمات مهلا قي 
السبيل الهضمي, ولكن إذا تناول المريض مثيطات MAO‏ ققد تحدث لديه نوب ly‏ 
للتوتر الوعائي. كما في الأمفيتامين. يستليع التيرامين الوصول إلى النهاية المصبية. 
ويزيح النورأيبينفرين المخرّن. حيث تؤثر الكاتيكولامينات المتحررة على المستقبلاء 
الأددينية. 


6. الكوكايين Cocaine‏ 
يتفرد الكوكايين من بين اللخدرات الموضعية بقدرته على حصر ast na AT‏ 
(الضرورية للقبط الخلوي للنوداييينغرين) على الفشاء الخلوي للعضيون الآدريش. 


6. المقلدات الأدرينية. 


۷ القلدات الأدريتية التمزوجة الفعل 
كم يتراكم النوراييينفرين في LN‏ المشيكية مما يؤدي إلى تحسين النضاظ 
الودي وتقوية أفصال الإببينفرين والنو!يبينفرين. ll‏ تمطي جرعات صغيرة 
من الكاتيكولامينات تأثيرات مضخمة جدا عند شخص بتفاول الكوكايين ب 
مع ما يحدث عند غيرهم. وكذلك تزيد مدة تأثير الإييتقرين والنورايييتفرين. 
وكالأمقيتامينات. يمكتها رقع شقط الدم بأقمال مقلدة لأننا وتأثيرات متبهة لبيتار 
(لاحظ: توقش الكوكايين كمنبه عصبي مركزي ودواء قابل للإدمان في ص 10( 


VI‏ المقلدات الأدرينية الممزوحة الفعل 


تحرش الأدوية الممزوجة Jal‏ على إطلاق النورأيييتغرين من النهايات قبل REN‏ 
وتفميل المستقبلات الأدزينية هي الأغشية يعد اللتبكية 


۸. الإيشدرين Ephedrine‏ والسودوفدرین Pseudophedrine‏ 
هما ويدان نبائيان يحضران صناعياً. يمنلكان فسا أدرينيً معزوجاً. ل ly‏ 
النورأبيينفرين SAM‏ النهايات العصبية فقط ( الشكل 0-6( وإنما أيضاً 
بلبهان مباشرة كلاً من ممستقبلات Lal‏ وبيتا. يشو ذلك أفمال أدريتية منتوعة 
شببهة بتلك التي تحدث بالأبينفرين؛ ولكنها أقل فاعلية. كل مسن الدوائين ليس 
کانیکول, وهما ركيزة شمينة لإنزيمات MAO‏ ۲ا0ت لنالك يمت كان فملاً مدید 
يمتص الدواءان بشكل جيد بالطريق الفموي وينغذان إلى الجملة المصبية المركزية, 
ولكن السودوضدرين أفل تأثيرً على الجمنة المصبية المركزية. يطرح الإشدرين يدون 
نبدل في البول» أما المسودوفدرين فيخضع لاتقلاب كبدي غير نام قبل أن بطرح 
في البول. يرضع الإيفدريسن ضقط الدم الانتياشي والاتيساملي من خلال تقيض 
الأومية الدموية وتنبيه القلب. يسيب الأيفدرين توسما قصببا ولكنه في ذلك أبطأ 
وأقل فاعلية من الأيبينفرين أو الآيزوبروتيرينول: ولذلك يستممل أحيانا على نحو 
وفائي في الممالجسة المزمنة للرب و للوقاية من النوب بدلاً من ممالجة التوب الحادة. 
يمزز الإيغدرين التقاص ويحسن الوظيفة الحركية في الوهن العضلي الوخيم. خاصة. 
عندما يستعمل مع مضادات الكولين إستيراز (ص 50) يسيب الإيفدرين تقبيهاً 
خفيضاً للجملة العصبية المركزية مما يزيد اليقظة وينفص التمب ويمنع النوم. كما 
أنه يحسن أداء الرياضيين. استعمل الإيغدرين في معالجة الريو. وكمضاد للاحتفان 
الأثفي (بسيب شله ابض الوغاثي). ولرقع ضقط الدم. أما السودوضدرين فيستممل 
بشكل رئيسي لمعالجة احتقان الأنف والجيوب واحتقان نفير أوستاش. [لاحظ؛ قد 
تناقص الاستممال السريري للإيفدرين تتبجة توافر عوامل أفضل وأكثر فاعلية. 
مع تأثيرات شائرة أفل.] حُظرت ال تحضرات المشبية الحاوية على الأيقدرين 
(وخاصة الحاوية على الإيضدرا) من قبل ۴0۸ في نيان 2006 بسب التفاعلات 
القلبيية الوعائية المهددة للحياة. آما السودوضدرين فإنه يتحول إلى ميثامفيتامين 
بشسكل غير قاتوني. ولذلك فإن المنتجات الحاوية على السودوضرين تخضع لقيود 

ممينة ويجب أن لا تصرف إلا بوجب وصفة طبية. 


تنخص الأشكال 16-6 و6٠‏ و 7.6 الميزات الهامة للموامل الأدريثية. 


الشكل 156 
بعص التأثيرات الصائرة للمقلدات الأدرينية. 


80 6 القلدات الأدرينية 


القلب 
* اليب والعقدة الأثينية النطينية 8 N‏ 
sini‏ ,8 1 مستقيلات كوليتة 
٠‏ الألياف العضلية Fe 6B)‏ حب ويا مستقيلات كولينة. 
الأثياف العضلية الاسام ,8 ae‏ مستقبلات 4 الأريلية 
العضلات اللساء القصبية ,8 اال مستقيلات كولينة 
انعد 0 wor t‏ مستقيلات 8 si‏ 
العيد 0 T‏ استقاب مسك قال الشحوم | مستقيلات © الأرينية 
| 

التسيج الشحمي Ae octane pene‏ 
العضلات الهيكلية T‏ قبط البيتاسييم كل 

القليكوجين 

توسع شراين الفضلات الهيكلية 
| الفضلة الهدبية العيمية. 8 ارتخام مستقبلات كولينة 
| 
peer er‏ الفركية مستقيلات كولينة 
ass) 0 a‏ مستقيلا كولينة 
العضلة القلصة ass) 0 ta‏ مستقيلات كولينة 
الرحم any‏ أوكسيتوسين 
الشكل 16:6 


ملخص لستقبلات بيغا الأنريتية. 


VI‏ المقلدات الأدريتية الممزوجة الفعل 


قبت 


الشكل 176 
ملخص لاستعمالات للأبؤية الأدريتية. 


Ted past 
*لاثنفة الغامز النموي الدماشي‎ 


81 


82 
أسئلة للدراسة. 


اخازالجواب اال 8 

١‏ مريض عمره 60 عاماً حضر لقسم الإسماف مصابا بقصور قب 
حاد. قررتَ أن هذا المريض يحتاج لمالجة دوائية فورية لتحسين 
وظيفة القلب. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر فائدة؟ 

A‏ اميم 
00 
-Evinepeve ©‏ 

Noresnepvine O 
نوما رمسم‎ € 


8 أي من الآدوية التالية غالباً ما تكون موجودة في علاجات اتسداد 
ens‏ 5.651 
Aneel A‏ 
Ape ®‏ 
ع necro‏ 
Nereonegre O‏ 
menmepne‏ 


36 أي مسن الأدوية التالية ينقس جريان الدم الجلدي ويزيد جريان 
السدم للعضلات الهيكلية وضوة وسرعة القلوصية القلبية عند 
إعطائه Shoup‏ 
felon A‏ 
epee)‏ 
Norepiepiine ©‏ 
Prenton ©‏ 
ع .Tebualine‏ 


الدائرتين التاليتين قطر الحدفة في عجن واحدة قبل sy‏ 
التطبيق الموشمي Haga‏ 
O‏ ه 
أي من الأدوية الثالية من المحتمل أن يكون الدواء Sx‏ 
“Penonionne A‏ 
<eeeoine 8‏ 
Teste ©‏ 
menyegtnne D‏ 
ع operand‏ 


6 المقلدات الأدريئية 


) بدو هاما هامة في سرع‎ ae Bo) 
iM فلب هتا ضع صعب في فصو رالغاب لايستعمل‎ 
كل می‎ lige قو انقب الغا لله يويد سرعة لقاب ہش کل‎ 
ا۵ بابر مهد‎ aia مات امه‎ ed nh dnt 
مسن فلوصية الد في‎ er ادم سیه تفل القلب تر مید‎ 
لقاب القاسر لكر مقلم نتفاي تفيل عم‎ 


ms Ede‏ الفنيلإغرين اله الغا للش جد ية ديق 
dc‏ مخئيسة الطيق Ag‏ يقي ای كل من یدن 
| سطس القاطيات ولك فعلها قصيم ppt Tae‏ ماد د 
ا ونيس له اير على الايد pl ae‏ قط Syl‏ 
ss‏ مجم Ai‏ 


20 
hs pS pel pp ah 
AB الدموية في أنسحة مثل‎ a pl pe gap على‎ 


SRA افائمة الذي‎ ase القينيل يشير هو‎ Oa 
كل مر الأسسيتيل كول والفيوستفمين فيض‎ LS ae 
على قعطر‎ aoe oi نا صن‎ an iE Aa! 


المعاكسات الأدرينية 


Adrenergic Antagonists 


ا. نظرة عامة 


ترتب اللماكسات الأدرينية (الستي تدعى آيضاً مُحصرات أو حالآت انودي) مع 
المستقبلات الأديتية ولكنها لا تسبب التأثيرات داخل الخلوية العتادة التي تتوسعلها 
المستقبلات. تؤثر هذه الأدوية إما على نحو عكوس أو غير عكوس بارتباطها بالمستقيل. 
هما يمنع aya‏ المستقبل بالكاتيكولامينات داخلية (Laat‏ تصتف المماكسات الأدريقية, 
على نحو شبيه باللقلدات: وفقاً إلى آلفتها نحو مستقبلات Lal‏ وبيتا في الجملة المصبية. 
المحيطية. [لاحظ؛ المماكسات التي تحصر مستقيلات الدويامين هي أكثر أهمية في 
الجملة العصبية المركزية ولذلك ستذكر في ذلك القصل (راجع صفحة 10( الآدوية 
المحصرة للمستقبل التي سوف تنافش في هذا الفصل ملخصة في الشكل 1.7. 


١ا.‏ العوامل المحصرة لألفا 


توشر الأدوية المحصرة لمستقيلات ألما الأدرينية على ضغط الدم يشكل عميق. My‏ 
الضبط الودي الطبيمي للأوعية يحنث يجه كير مته عير أشال مقلدة على 
المستقبلات ألفا الأدرينية, فإن حصر هذه المستقبلات ينقص من التوتر الودي للأوعية 
الدموية ويؤدي ذلك إلى تسرع قلبي ثاتج عن خقض ضغط الدم. الاحظ: أن مستقيالات 
بيتا التي تتضمن مستقبلات 8١‏ القلبية لا تتأثر يحصر al‏ تمتلك الموامل المحصرة. 
لألفا مثل الفينوكسي بن امين والفينتولامين تطبيقات سريرية محدودة 


Phenoxybenzamine الفينوكسي بنزامين‎ A 
فينوكسي بنزامين هو دواء غير انتقائي يرنبط بشكل تكافؤي مع كل من مستقبلات‎ 
بمد المشبكية وألفا 2 قبل المشبكية (شكل 2:7). هذا الحصار غير قابل‎ ١ Lal 
ير تناضي. والآبية الوحيدة لدى الجسم للتتاب على هذا الحصار هو‎ by اللمكسن‎ 
بتركيسب مستقبلات أدرينية جدييدة. الأمر الذي يتطلب بوا أو أكثر. ذلك تنوم‎ 
أضال الفينوكسي بنزاميئ حوالي 24 سامة بمد الإعطاء الوحيد. بمد حقن النواء‎ 
بتار حصر الستفبلات أنفا لبضع ساعات وذلك لأنه يجب أن تخضع الجزبثة‎ 

اللتحول الحيوي إلى شكل ضمال. 
1 


a‏ تاشيرات فلبية وعائية. بحصاره لمستقبلات ألا يقي الفينوكسي بنزامين من 
التقيض الوعائي في الأوعية الدموية المحيطية بالكاتيكولاميتات داخلية اتش ا. 
يز نفص القاومة المحيطية حدوث تسرع قلب اتعكاسي. كذلك إن قدرته 
على حصار مستقيلات هه قبل اللشبكية اة في اقاب تس اهم في يا 


الشكل 17 
ملخص عن الأبوية العصرة للؤثرة على قبط 
وإطلاق الناقل an‏ 


إلى تحرير المزيد من 


تتاج a‏ (لاحظ حصر هذه اللستقبلات مسيؤدي| 


« معاكسة الأيبينرين؛ تماكس جميع محصرات أا الأدرينية الأضمال المقلدة لأفا 
للأبيينفرين. فهي توقف مثلاً قمله المقيض للأوعية. ولكنها لا تحصر التوسع 
الوعائي في الأسرة الوعائية التاتج عن تنبيه 6. لذلك ينقص ضط الدم الجهازي 
استجابة لإعطاء الأبيبتفرين بوجود الفينوكسي بنزامين (شكل 97( [الاحظه 
أفمال التو أبيينفرين لا تُماكس ولكنها تتناقص وذلك أن J‏ التودأيبيتفرين 
ينقصه التأثير الهام المقلد لبيتا على الأوعية], لا يمتلك الفيتوكسي بشزامين 
تأثيراً على أفمال الأبزويروتيرينول والذي هو مقلد نقي لبيتا (الشكل 97( 

2 الاستعمالات yp Mad‏ يستممل في ممالجة ورم القواتم الورم الفرز الكانيكولامين 
من الخلايا المشثقة من لب الكظر. قبل الاسنثصال الجراحي للورم, يعالج المريض 
بالفينوكسي ينزامين لنع نوب فرط ضغط الدم التي قد تنجم عن حركات BAR‏ 
على النسيج الورمي. يستعمل الدواء أيضاً في التدبير الملاجي المزمن لهذه الأورام 
وخاصة عندما تكون الغلاي il‏ للكاتيكولامين مننشرة وغير قابلة Den‏ 
الجراحسي. بكون الفيتوكسي بنزامين أو الفينتولامين فصالان أحياناً في داء رينو. 
ويمكن ممالجة فرط امتمكسات الذاتية, والتي تؤهب لحدوث السكتة عند مرضى 
الشال السفلي. بالفينوكسي بنزامين. 

3 التأثيرات الضائرة: قد يسبب الفينوكسي بنزامين هبوط شفط الدم الانتصابي 
entra‏ وانسداد AN‏ غثيان وقياء. ويمكله أن يثبط القذف. قد يحرض Sig‏ 
أيضاً على تسرع القلب الاتماكسي بتوسط منمكس مستقبلات الفط للك يمنع 
استعماله علد المصابين بنقص التروية الإكليلية. 


8 الفينتولامين Par Phentolamine‏ 
WO‏ للفينوكسي بنزامين. ينتج النينتولامين حصارا تناضياً لمستقيلات 1ه و هه 
يدوم فمله الدوائي حوالي أربع ساعات بعد الإعطاء الوحيد. ويس بب هبوط تفط 
.انتصابي ويماكس الأيبينفرين. كما يفمل الفيتوكسي بنزاصين: إن الثتبيه التلبي 
والتسرع القلبي الانمكاسيين المحرضين بالفينتولامين يتواسطهما متمكس مستقبلات 
al‏ وحصار مسستفبلات 48 للأعصاب الودية القلبية. يحرض هذا الدواء أيضاً 
حدوث اشطرابات نخلم ظلبية وأثا خناقيا ويمنع استعماله عند مرضى ثقص التروية 
الإكليلية. يستممل الفيذتولامين في الممالجة قصيرة الأمد لورم القواتم. وحالياً نادراً 
مسا يمستعمل في ممائجة المنانة (حيث يحقن في الجسم الكهفي لإحداث توسع في 

شرايين القضيب). 


©. برازوسين. تهرازوسين. دوكسازوسين: الفوزوسين. وتامسولوسين 
ند هذه الأدوية محصرات انتقاثية تناضية استقبل أنقا ٠١‏ وخلاها للنيتوكسي 
بنزاسين والفينتولامين فإن الآدوية الثلاث الأولى تنيد في ممالجة قرط Ta‏ 
Lae‏ يستعلي Asin Tambo‏ في معالجة ضخامة اليروستانة الحميدة. يؤدي 
استقلابها إلى منتجات عاطلة تطرح في البول قينا عدا الدوكسازوسين الذي يظهر 
في البراز. ويعتير الدوكسازوسين الأطول فلا من بين تلك الأدوية.. 


LAs العوامل‎ It 


١‏ التأثيرات القلبية الوعائية؛ جميع هذه الأدوية تنقص القاومة الوعائية المحيطية 
وتخفض ضقط الدم الشريائي بإحداث ارتخاء المضلات اللساء الشرياتية 
والوريدية. يعتلك Taman‏ التأثير الأقل على ضقط الدم. وخلافاً للقينوكسي 
بتزامين والفينتولامين تسبب هذه الأدوية تبدلات قليلة في نتاج القلب وجريان الدم 
الكلوي ومعدل الرشج الكبيبي. 

2 الاستعمالات العلاحجية: الأشخاص المصابون بارتضاع الضقط والذين يمالجون 
بأحد هذه الآدوية لا يتولد لديهم تحمل لغمله. إلا أن الجرحة الأرلى من هذه 
الآدوية تسبب استجابة متفاشمة بهبوط الضقط الذي ينتج عنه الفشي (الإإقماء). 
يسمى هذه الفعل تأثير الجر ة الأرلى Fe ona‏ ويمكن التقليل من هذا 
الفعل بضبعل الجرعة الأولى إلى ثلث أو ربع الجرعة الطبيعية: ويإعطاء الدواء وقت 
الوم لوحظ ازدياد خطر حدوث قصور القلب الاحتقاني عند استعمال محُصرات 
01 لوحدها في علاج فرط الضغط. تستممل معاكسات ON‏ كيديل عن الجراحة عند 
اللصابين بضخامة البروستانة الحميدة المصحوية بالأعراض. حيث ينقص حصار 
مسستقيلات أنفا من توتر المضلات اللساء في عثق الثائة والبروستاتة ويحسن 
جريان البول. يعد التامسولوسين المثيط الأكثر ضمالية لمستقبلات yy‏ المتواجدة 
في المضلات الملساء للبروستانة. وهذه الانتقاثية تجمل تأشهره على شنط الدم 
أصغرياً. الاحظ أن الفيتاس تيريد naan‏ والدوتاستيريد »مده يثبطان 
٥9ا‏ فيمنمان تحول التستومستیرون ll‏ روتستوسيرون. وقد تمت 
اللوافقة على استعمالهما في معالجة شامة البروستاتة الحميدة حيث يقللان من 

حجم البروستانة go)‏ )| 

3. التأثيرات الضائرة: قد بب ٠١ ct ae‏ دوارً ونقص العلافة واحتفاناأنيً 
وصداعاً وتماساً وهيوط ضط دم انتصايياً (يدرجة آهل من تلك الملاحظة ياستممال 
الفينوكسي بنزامين والفينتولامين). يحدث تأثير إضافي في مماكسة قرط فط 
الدم os‏ البرازوسين مع مدر أو محصر بيت ولذلك يکین من الضروري 
إنقاص جرعته. ونتيجة ميله لحبس الصوديوم والسسوائل؛ فإن البرازوسين كثيراً 
ما ييستعمل مع مدر بولي: SEY‏ الوظيفة الجنسية الذكرية بشكل شديد كما 
هو الحال مع الفينوكسي بنزامين والفينتولامين. ولكن بحصر مستقيلات ألا في 
ly‏ الدافقة وإشماف تقلص المشلات اللساء لوحظ حدوث تثييط القذف 
والقذف الراجع. بلخص الشكل 4:7 بعض التأثيرات الضائرة لاستممال محصرات 
aa‏ 


0. يوهيمبين Yohimbine‏ . 
هومحصر انتقائي تناضي ل 2 ويتواجد في لحاء شجرة البوهيمبي ويستعمل أحياناً 
كمنبه جنسي. إنه يعمل على ممستوى الجملة المصبية امركزية ليزيد من الجريان 
الودي إلى المحيط. إنه يحصر مستقبلات 02 مباشرة وقد استعمل لتخفيف التقبض 
الوعائي المراشق لداء رين إلا أنه مضاد اسستطياب في الحالات المصبية المركزي 
والقلبية الوعائية لأنه ينبه الجهازين المصبي المركزي والقلبي الوعائي. 


الشكل 7ه 
بعض التأثيرات الضائرة الشائمة eM‏ 
بالعوامل القصرة لألفا الأريئية 


86 
ll‏ العوامل المحصرة لمستقبلات بيتا الأدرينية 


إن جميع محُصرات 8 المتواطرة سريرياً مي معاكسات تناضية. تعمل محُصرات بيتا غير 
التناضسية على كل من مستقبلات ا8 و 82 بينما تحصر معاكسات بيتا القلبية الانتقائية. 
مستقبلات إ8 هقط (لاحظ أنه لا توجد مماكسات 8# مفيدة سريرياً.) تختلف هذه 
الأدوية أيضاً في فماليتها المحاكية للودي داخلية Lats‏ وقي تأثيرات العصبية المركزية. 
وحرائكها الدوائية (الشكل 6-7( تخفض جميع مسّصرات بيتا شقط الدم عند المصابين 
بفرط ضغط الدم؛ ولا تحرض على هبوط ضتط الدم الانتصابي. بسب المحافظة 
على وظيفة مستقبلات Lil‏ لذلك يكون ضبط الودي العلبيمي للأوعية مُصاناً. 
محصرات بيتا ضائة أيضاً في معالجة الخثاق, واشطراب تشم القلب. 

القلبية. وقصور القلب الاحتقاني. والزرق بالإضافة للوقاية من سداع الشقيقة. AMD‏ 
جميع أسماء محصرات بيتا تنتهي ب eee‏ عدا caret abe‏ 


المشلة 


A‏ البروبرانولول Propranolol‏ معاكس بيتا غير الانتقائي 
يمد البروبرائولول أ نموذجاً للمماكسات الأدرينية حيث يمُصر بيتا BOB‏ وتتواضر 
مستحضرات ذات إطلاق مستمر lad‏ بجرعة واحدة يومياً 
sua 4‏ 

ه eg‏ ينص البرويرانولول نتاج القلب, ويمتلك تأثيراًمسلبياً على 
التقدص المضلي dat nate‏ جمدت (شكل 67( بیط مباشرة 
كلا من النشاط الجيبي الأذيني والأذيشي اليطيشي: يؤدي بط القلب النائ 
إلى تحديد الجرعة الدوائية. ينقص تتاج القلب والممل واستهلاك الأكسيجين 
بحصار مستقبلات 01 ذه التأثيرات مغيدة في معالجة الختاق (ص 280( 
تعشبر محُصرات بيتا ضألة قي تبط اضطراب النظم القلبي فوق البطيني» 
ولكنها غير همألة عموماً في اضطرابات النظم البطينية (عدا قك المحرضة. 
بالتمرين). 

« التقبض الوعائي الحيطي؛ يدنع حصار مسستقبلات بيتا تومسع الأوعية بتوسط 2ا 
JE!)‏ 7( بدي تناقص نتاج القلب إلى هبوط شفط الدم الذي يحرش على 
حدوث تقبض وعائي محيطي انعكاسي بؤدي إلى إنقاص جريان الدم المحيطي. 
A al‏ تناقص تدريجي بكل من ضفط الدم الاتقباضي والائبسساطي عند 
المصابين بفرط ضغط الدم. لا يحدث هيوط شغط دم وضمي. بسبب عدم تأثر 
مستقبلات 61 الأدرينية التي تضبط المقاومة. 

© التقبض القصبي؛ يسبب حصار 02 قي الرثتين في الموضى المستمدين تقيضاً في 
المضلات املساء القصبية ( الشكل 67( ويؤدي ذلك إلى أزمات تنفسية عند 
مرضى الداء الرثوي المسد المزمن ومرضى الريو. لذلك يمع عثد المصابين 
بائريو استممال محُصرات بيتا وخاصة غير الانتقائية منها. 

4 زيسادة احتياس الصوديوم, يسيب تقص ضقط الدم تناقصاً في الإرواء الكلوي. 
بنج عنه ازدياد في احتباس Sal ig‏ حجم الدم (ETN)‏ في يعض 
الحالات تميل هذه الاستجابة اتماوضة إلى رفع ضقط الدم. عد هؤلاء امرض 
غالبا ما تشارك محصرات بيتا مع مدر بولي مقع احتباس الصوديوم. يؤدي 

آيضاً إلى منع إنتاج الرينين مما يساهم في احتباس 


7 المعاكسات الأدرينية. 


10min‏ سينا 


لمتشا “مصعم 


الشكل 57 
الأعمار التصفية الإطراحية لبعض محصرات 
پیا 


1 العوامل الحصرة لستفبلات بيتا الأدريتية. 


٠‏ اضطرب استقلاب لفلوكوز: يؤدي حصار بيتا إلى تقص تحال الفليكوجين وتقص 
إفراز الفلوكاغون. لذلك عند إعطاء البرويرانولول لمرضى السكري من النمط 
الأول (المعتمد على الأنسولين) تجب مراقية غلوكوز الدم: وذلك بسيب تقص 
سكر الدم المفرط الذي قد يحدث بعد حقن الأنسولين- توهن محصرات بيت 
أيضاً الاستجابة الفيزيولوجية الطبيعية لنقص سكر الدم. 

4 حصر فعل الأيزوبروتيرنول: تمتلك جميع محُصرات بيتا بما فيها البرويراثولول 
القدرة على حصر أضال ادها على الجملة: لبية الوعائية. لذلك بوجود 
مخصر بيتا فإن الأيزوبروتيرنول لا يسبب تناقصاً تموة ها في متوسط الفط 
الشرياني والضفط الانبساطي أوفي التنبيه القلبي النموذ جي (الش كل 27( 
[لاحظ؛ بوجود محُّصر بيتا إن الإيبينفرين لا يخفض ضفط اندم الانبساطي 
ولا ينبه القلب. ولكن فعله المقبض الوعائي (يتوسط مستقيلات ألفا) ييقى 
دون اختلال, يتوسعل أضمال النودإييينفرين على الجملة القلبية الوعائية يش كل 
رئيسي مستقبلات Lal‏ ولذلك تكون غير متأثرة]. 


2 التأثيرات العلاحبية للروبرائول 
« فرط ضغط الدج يخفض البرويراثول شقط الدم عند المصايين يقرط ضقط ادم 
.وذلك بعدة آنيات مختلفة, أهمها إنقاص نتاج الفلب. إضافة إلى تثبيط تحرو 
الرينين من الكلية وانخفاض التنبيه الودي من الجملة المصبية المركزية. 

8 الزرق: تمد محصرات بيتا وخاصة اهلها الطبق موضمياً ضالة في إتقاص 
ضغط باطن المين عند ay‏ بالزدق. من خلال إنقاص إفراز الخلط المائي 
all‏ من الجسم الهدبي. داوم المديد من المرضى المصابين يالزرق على هذه 
الأدويسة لستوات. ولا تتأشر الرؤية القريبة لديهم ولا يتبسدل حجم الحدقة كما 
يحدث بالأدوية الكولينية. ولكن لا يزال البيلوكاربين مجوبوعمام يمتبر الدواء 
المختار في هجمه الزرق العادة. تستعمل مشّصرات بيتا فقط في الممالجة المزمنة. 
الهذه المرض, 

٠‏ الشقيقة؛ مد البرویرانول 
بيتا قيمة في ممالجة الشقيقة المزمئة حيث ينقس الدواء من وقوع التوب 
وسن شدتها. شد تكون الآنية ممتمدة على حصار التوسع الوعائي المحرض 
بالكاتيكولاسين في الأوعية الدماغية. [لاحظه الممالجة العتادة في النوية هي 
السوماتريبتان ”هباصم أو أدوية أخرى.]. 


ف فرط الدرقية: يعد البرويرانولول ومخُصرات بيتا الأخرى أله في تخفيف القبيه 
الودي المنتشر الذي يحدث عند المصابين بقرط الدرقية. وفي شرط الدرقية. 
الحساد (الماصفة الدرقية) تمد محّصرات بيتا منقذة للحياة لأنها تحمي شد 
اضطرابات الثظم الوخيمة: 

٠‏ الأبحة الصدربية. يقم البروبرائولول من حاجة المضلة القليية للأكسجيت 
ولذلك ينتير ola gL‏ الصدري على الجهد الشائع في الخناق. لذلك 

dy‏ البروبرانولول في التدبير الملاجي المرّمن للذيحة المستقوة ولكنه لا يفيد 
في امعالجة الحادة. يزداد التحمل للتمرين امعتدل, ويقاس ذلك يتحسن مخطط 


الشكل 87 
أفعال البرويرانولول ومحصرات يبنا الأخر. 


كهربيسة القدب. ولكن alll‏ بالبرويراتولول لا تسمح بالتمارين الفيزيائية. 
الشديدة كما في الثنس. 

١‏ احتشاء mala ue‏ يمتلك البروبراتول ومُصرات بيا الأخرى ipa‏ حامياً 
لمضلة القلب. وهكذا. تتم حماية المرضى الذين أصيبوا باحتشاء فقي سايق 
ضد الإصابة ينوب قلبية ثانية بالاستعمال الوقائي محصرات بيتا. إضافة إلى 
ذلك يؤدي إعطاء محُصر بيتا مباشرة بعد احتشاء عضل القلب إلى إتقام 
حجم الاحتشاء ويسرع الشفاء. قد تكون آنية هذه التأثيرات بحصار أضال 
الكاتيكولامينات الدورائية التي تزيد من متطلبات الأكسيجين في المضلة الفلبية 
الصابة Saad‏ بالإقفار. ينص البروبراتولول أيضاً من حدوث اضطرابات 
النظم القاجئة pl‏ بعد احتشاء القاب. 


3. التاثيرات الضائرة للبروبراتول 
ه تهبض القصبات يسبب البرويرانول تأشيراً جانيياً خطيراً جداً عثد إعطائه. 
للمصابين بالربو (الشكل 7-7). إن التفبض الأني للمضلات الملساء القصبية. 
بمنع دخول الهواء إلى الرئتين. لقد حدثت الوقاة اختنافاً عند مرضى الريو 
تناولوا الدواء على نجو غير مقصود. ذلك يجب عدم اسستممال الپروپرانولول 
في ممالجة المصابين بمرض رئوي انسدادي مزمن. 

ن. اضطراب النخظم القلمي يجب عدم إيقاف مخُصرات بيتأ بسرعة لأنه يحرض على 
حدوث اشطراب تظلم فلبي قد يكون شديداً. وقبل إيقاضها. يجب إنقاص جرعة. 
مخصرات بيتا تدريجياً على مدى أسبوع واحد. تؤدي Rata‏ المديدة flan‏ 
ly‏ التنظيم الأعلى لمستقيل بيتا. أما عند إيقا الممالجة. فقد تسبب زيادة 
المستقبلات حدوث الخثاق أو تفاقم فرط ضغط الدم. 
© خلل الوظيفة الجنسية؛ بما أن الوظيفة الجنسية تحدث عند الذكر عبر تقميل 
Lal‏ الأدرينية. فإن محصرات بيتا لا تؤثر على الدفق الطبيمي أو على وظيفة. 
المصرة المثانية الداخلية. من جهة أخرى. يشتكي يض الرجال من ضمف في 
الوظيفة الجنسية. واسيب في ذلك قير واضح وقد يكون مستقلاً عن حصار 
مستقيل بيقا. 

4 اشرب الاستقلاب. يؤدي حصار بيتا إلى تناقص تحلل الفليكوجين وتناقص 
إضراز الفلوكاغون. وقد يحدث تفص سكر الدم الصيامي. الاحظ: في معالجة. 
الربو عثد اللصابين بالمسكري tll‏ على الأنسولين يفضل إعطاء محصراك 
بيتا ذا الانتقائية القلبية ( انظر مماكسات 8١‏ الانتقائية)]. 

ه التداخل (التائر) الدوشي. إن الأدوية التي تتداخل في استقلاب اليزويراتولول م 
السيمنيدين والفلوكسيتين والباروكسيتين قد تقوي من تأثيراته الخافضة لضقط 
pal‏ وباللقابل فإن الأدوية التي تنبه استقلابه مشل البارييتيورات والنينتوين 
والريفاميين تخقف من تأثيراته. 


B‏ تيمولول ونادولول: معاكسات بيتا غير انتقائية 


يحصر کل ولول والنادولول أيضاً مستقيلات 81 و82 الآدرينية: وهما أكثر 


7 العاكسات الأدريئية 


سرت تلم 


Speed all‏ لمستقيلات يبنا الأدريتية 


فاعلية من البروبراتوئول. يمتدك النادولول فترة تأثير ملويلة جداً (الشكل 57). 
ينص التبمولول إنتاج الخلط المأثي في المين, ويستعمل موضعيا ني معالجة الزرق 
المّمن مفتوح الزاوية. وآحياناً في اممالجة الجهازية افرط ضقط الدم. 


© أسيبوتولول, أتينولول. ميتوبرولول. إزمولول: معاكسات 8١‏ انتقائية 
طورت هذه الأدوية التي تحصر مستقبلات 81 الأدرينية من أجل التخلص من | 
المقبض القصبي غير المرقوب (تأثير بيتا #) البروبرانولول المشاهد عتد مرضى 
الريو. إن محصرات بيتا ذات الانتقائية القلبية مل Acetate‏ اھات atop‏ 

عات أقل من 100-50 ضعف من تلك المطلوية لحصار بيت 

hv‏ لذلك هإن الانتقائية القلبية كوت أكثر وضوحاً بالج رمات التختضة وتفقد 

بالجرعات المالية. [لاحظ: أن Acta‏ يمتلك بعش الغمالية القادة داخليةالمنشأ]. 

1 الأفصال تخقض هذه الآدوية ضغط الدم عتد المصابين بقرط قط الدم وتزيد. 
تحمل الجهد عند مرشى الذيحة (الشكل 87). بعك الإزمولول عمراً قصيراً 
(الشكل 57) سيب استقلاب دابطة إستر, ويعطى فقط بالوديد عتد الحاجة في 
الجراحة أو الإجراءات التشخيصية (مثلا تنظير المثانة). وخلافا ثليروير انولول 
فإن المحصرات ذات الانتفائية القلبية تكون ذات تأثير فليل نسبياً على الوظيفة. 
الرئوية واللقاومة المحيعلية واستقلاب السكاكر. يجب مراقبة مرضى الريو 
المعالجين بمثل هذه الموامل بمناية للتأكد من عدم تأثر القمالية التنفسية. 

2 الااستعمال العلاحبي لي فرط ضغط الد تمتبر محصرات بيتا ذات الاثتقائية 
القلبية مفيدة عند مرضى إرتفاع الفط المترافق مع ضمت الوظيفة الرثوية. 
ويما أن هذه الآدوية أقل تأثيراً على سستقيلات #ل] الوعاثية المحيحلية لذئك تكون 
برودة الأطراف (التأثير الجاتبي الشائع بالمعالجة بمحصر بيتا) أقل نو 
محصرات Ly‏ الانتقئية القلبية في حالات ارتفاع الضغط عند السكريين المعالجين 
بالأنسولين أو الموامل الخافضة لسكر الدم الفموية. 


0. بيندولول وأسيبوتولول: المعاكسات ذات الفعالية المقلدة الجزئية 
١‏ الأفعال 


٠‏ القلبية الوعائية؛ لا يعتبر البيندولول والأسببوتولول مماكسان نقيان. إذ يمتلكان 
الغدرة على تتبيه مستقيلات !7 و 02 على تحوضميف (الشكل 87( ويتال 
أنهما يمتنكان ضمانية محاكية للودي داخلية Laat‏ تنبه اللقلدات الجزثية هذه 
مستقيلات بيتا التي ترتبط بها وكذلك فهي تثيط التنبيه بواسطة الكاتيكولامين 
داخلي Laat‏ الأكثر فاعلية (الأبيينفرين والنورإييينضرين). وتكون نتيجة هذه 
الأفمال المماكسة تلاشياً أكبر في التأثير على سرعة القلب وتتاجه بالمقارئة مع 

يتا التي لا تملك ضمالية محاكية للودي. 


Maina 
نقص التأثيرات الاستقلابية؛ ا لحصرات ذات القمالية المحاكية للودي تقال من‎ ١ 
اضطرابات استفلاب الشحوم والكريوهيدات التي تشاهد مع ياقي محصرات بيقا.‎ 

2 الاستعمال العلاجي في فرط ضغط الدم: تمد محصرات بيتا ذات الفعالية 
اللحاكية تلودي ها قمالة عتد اللصارين بقرط قط الدم مع بطء في معتدل, 
الآن تقصان سرعة التلب أقل وضوحاً مع هته الآدوية. وكذلك يكون استخلاب 


الكربوهيدرات أقل تأثرً بالأسييوتولول والبيندوثول بالمقارنة مع البرويرانولول. 
مما يجعلهما مفيدين في معالجة المصابين بالسكري. (لاحظ محصرات بيتا بدون 
فمالية ودية داخلية لا تستممل كمضادات لاضطراب النظم تظراً لاليتها 
الجزثية.) يلخص الجدول 8:7 بعض استطبايات محصرات يتها. 


.٤‏ لا بيتالول وكارفيديلول: معاكسات لستقبلات ه و ق الأدرينية 

١‏ الأفصال: اللابيتادول والكافيدولول هما محصران عكوسان اس تقبلات بيتا مع 
حصار متزامن لأفمال 1» الذي يسبب توسعا وعائيا. لذلك يتقصان ضغط الدم. 
يختلف هذان الدواءان مع بافي محصرات بيتا التي تسيب تقبضاً وعائياً. ولذاك 
فهما مفيدان في معالجة المصابين بفرط شفط الدم الذين تكون لديهم الزيادة 
في المقاوسة الوعائية المحيطية غير مرغوب بها كما أنيما لاايؤثران على شحوم 
المصل أو غلوكوز الدم. ينقص الكارضدول أيضا من تعرض الشحوم للبيروكسيد از 
ومن تسمك الجدار الوعائي وهو تأثير مفيد في قصود القلب. 


2. الااستعمال العلاحبي في فرط ضغط الدم؛ ينيد اللاييتالول في ممالجة السنيت 
أو السود المصابين بترط ضفط الدم الذي يكون من غير المرغوب لديهم ازدياد 
المقاومة الوعائية المحيطية. [لاحظ: أن مرضى فرط ضعط الدم السود لا يضشبط 
ضغط اندم لديهم جيداً بمحُصرات بيتا]. قد يستعمل اللابينالول كملاج بديل عن 
اميثيل دويا في معالجة قرط شنط الدم المحرض بالحمل. يستممل اللا بيتالول أيضاً 
في العالجة الإسمافية لارتقاع الضقط لأنه يخفض ضغط الدم يسرعة (ص 377). 
3. التأشورات الضائرة؛ يتراشق حصار 1 مع هبوط الضفط الانتصابي والدوخة. 
يلخص الشكل 107 نوعية المستقبلات واستممالات مماكسات بيتا الأدريترجية. 


IV‏ الأدوية المؤثرة في إطلاق وقبط الناقل العصبي 


كما لوحظ في الصفحة 118 فإن بعض المقلدات مث الأمفينامين والتيرامين لا تقمل 
مباشسرة على الممستقبل الأدريتي» وإنما يكون ضلها غير مباشر على العصيون الأدريتي 
بإحدائها إطلافاً للناقل المصبي من حويصلات الخزن. وعلى تحو معائل تقعل بم 
العوامسل على المصيون الأدريشي إما بالتد اخل في إطلاق الناقل العصبي أو تؤثر على 
قبطل الناقل العصبي من قبل العصب الأدريشي. إلا أنه ويعد ابتكاز عوامل أحدث وأكثر 
قمالية مع القايل من التأثيرات الجائبية إن هذه الأدوية تادر ما تتستعمل علاجياً 
وإثما ذكرت هنا تظرأً لآنيات قملها التفرد اة وقيمتها التاريخية. 


Reserpine الريزربين‎ A 
هوقلواني نباتي يحصر النقل المعتمد على ۴١۸بجوها للأمينات الجينية الحيوية.‎ 
والنورأيييتفرين والدوياسين والسيروتوتين من الهيولى إلى حويصلات الخزن‎ 
في الأعصاب الأدرينية في جميع أنسجة الجسم. مما يسبب تضوب مستويات‎ 
Ùصقت النورأييينفرين في العصبون الأدريني. تضمف الوظيفة الودية عموماً يسيب‎ 
إطلاق الثورأييينفرين. متك الدواء بدء فصل بطي» ومدة شل طويلة. وتستمو‎ 


deg IV‏ المؤثرة في إطلاق وقبط الناقل العصبي 


ol abs‏ لعدة أيام بعد إيقاف الاستعمال. 


Guanethidine الغوانيثيدين‎ 8 


يعمل الفوانيثيدين le‏ حصر إطلاق التو 


الخزن ( 


للقورايبينمريين صن النهايات المصبية ما عدا تلك الموجودة قي 


ابيا- ١‏ أوبيتا 2 
الزرق تا أوبينا 2 
اقرط خمد العم 

2 أوبيتا‎ tte 

أنفا A‏ بيتا ١‏ وبيتا 2 


الشكل 107 
العاكسات الأنرينية بيتا 
يعد البنزولول والأسيبتولول مقلدان جزثيان 


Propranolol 


لصوملل 


030 


Eamolol 
enol 
Metserolol 

055 


Carvedilol 


91 


92 


أسئلة للدراسة 


اخاز الجواب SH‏ 


17 


:يظهسر هذا الخطط التي دلات قي شفط الدم التاجمة عن إعطاء 
الأيبينفرين ووريدياً قبل وعد الدواء × غير المعروق. 


أي من الأدوية يمكن أن يكون الدواء :5 


” 


3 


Atop A 
ممسو مارم‎ a 
-Prysontigmine © 
Prazosin O 
مومسم‎ E 


مريض عمره 34 عاماً يدأ مؤخراً بممالجة أحادية الدواء من 
أجل ارتفاع قط خقيف. اشتكى بزيارته الحديثة إلى الميادة. 
من تعب وعدم قدرة على إتعام لمب ثلاث جولات من التنس. آي 
من الأدوية النالبة أكثر احتمالا أن يكين قد تتاولها لمالجة قرط 
اشقط Spall‏ 

اسل 

0000 

00 

menolanne © 

Prazosin E 


مريض مصاب بائويو عمره مستون عاسً. تى للميادة القحص 
ولشكاياته سن صموية في البدء بالتبول. بيت الفحص الفيزيائي 
بان شفط دمه 100380 مهلي متر زثيقي مع شخامة خفيقة في 
البروستات. أي من الأدوية التالية سوف تقيد في ممالجة هاتين 
Sota‏ 

in A 
Latta 8 


-Prentoamine © 
-Propranola O 
lsoptotemol ع‎ 


7 اللعاكسات الأدرينية. 


الوب الصجيح + 8 جرع a‏ من ضغ الم قباسي 
pty‏ ولكن قل er‏ نعض الأسرة العائية Pk‏ 
الأسري فيه لزيا في الضغط التسساطي لبحست كبرق هناك يان 
Hs‏ مقط فی يمني محر آنا مئل Lae‏ 
القيصة ed‏ و أ بعاكس 8# الوس للإمية 
it‏ عن ذلك a‏ ملحوط في الدع an‏ مع ریه هيف 
فسي الضفسط pA‏ نتيجة ريا تاج لاب تمرف ماد الظامرة. 
ei fin‏ تسر محصراك ألا عشم LA el‏ 
A gL ert‏ فعايسة na‏ الفا رتك و 
تشي بتاع هنا et‏ 


اياك السحيع ١١‏ ينيل هو معاكس ١‏ وففال في خفض Te‏ 
a‏ تشاع اسقط al Adi a‏ 
11111111 
nts‏ اراسي مما مي لر A‏ فط الم ولك 
اليرت th‏ لماكسان TN‏ تتضمن مده امرس 


اسوب الصميج anand ۸٠‏ هو محصر Ot‏ 
سعط لدم إسافة لإمصايه مستقيل الغا في العضلاك الله لعو 
ant‏ صن جریا الول بعر ینکیل Write‏ 
فال في ماف قرط سعط الدم نكر بسع ir selena‏ 
ارو a ae‏ ابول le‏ الفستولاصين العديد م i‏ 
قحان التي فنع ماس تعماله lS‏ شفط تهنهل مقلد. 
a pana‏ لضقط لدم ول اثر على وظيفة انول 


معالجة الأدواء التنكسية 
العصبية 


رة عامة 


تقوم ممظم الأنوية التي توشر على الجملة المصبية امركزية بفملها عبر تغيير بض 
الخطوات في عملية النقل المسبي. قد نفمل الأدوية المؤثرة على الجملة المصبية المركزية. 
في الطريق قبل المشبك عن طريق التأثير على إنتاج أو اختزان أو تحرير أو إنهاء الفمل 
النواقل المصبهة. الموامل الأخرى قد قد تفمّل أو تحصر المستقبلات ما يمد المشيك. 
يمرض هذا الفصل ملخصاً من الجملة المصبية المركزية مع التركيز على التواقل 
المصبيسة التي تتدخل في أفمال أدوية الجملة المصبية المركزية المفيدة سريرياً. Ae‏ 
هذه المفاهيم في فهم إمراضية وممالجة داء باركنسون وداء ألزهايمر وهما المرضان من 
أمراض التنكس المصبي اللذان يستجييان للممالجة الدوائية (الشكل 8( 
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الوظيفة الرئيسية للمصبونات في الجملة المصبية المركزية هي مشابهة في عدة مجالات 
للاك للجهاز المصبي الذائي المذكورة في الفصل 3. مثلاً. يس تخدم تقل المعلومات في 
الجملة المصبية المركزية وفي المحيط تحرير النواقل المصبية التي تنتشر عير المسافة 
المشبكية لترتبط مع مستقبلات خاصة في العصبون ما بعد المشبك. وفي كلا الجهازين. 
يثير التمرف على النواقل المصبية من قبل غشاء المستقيل في العصبون ما بعد المشيك 
حدوث تفيرات داخل خلوية. ولكن توجد العديد من الاختلاضات الرئيسية بين العصبونات 
في الجهاز المصبي المحيطي المستقل وبين عصبونات الجملة المصبية المركزية. إن دارات 
الجملة المصبية المركزية هي أكثر تعقيدا من تلك التي في الجهاز العصبي المستقل وعدد 
مشابك الجملة المصبية المركزية هو أكير يكثير. وخلافا تلجهاز المصبي المحيطي 
المستقل, تحسوي الجملة المصبية المركزية شبكة قوية من المصيوتات الثيطة والتي 
تقوم بفملها ياستمرار في تنظيم معدل النقل المصبي. بالإشافة لذلك تتواصل الجملة. 
العصبية المركزية ياستخدام أكثر من عشر (وريما خمسين) تواقل عصبية مخلفة. 
بالمقابل يستخدم الجهاز العصبي المستقل فقط اين من التواقل المصبية البداقية: 
الأسيتيل كولين وانتورايبينرين. الشكل 8 يصف بعض أهم النواقل العصبية في الجملة. 
العصبية المركزية. 


١ا‏ لاماي ف اماق 


Denepeet 
Catatnine 
Menai 
مسد‎ 
Terme 
18 الشكل‎ 
ماخ للعوامل اللستعملة في معاجة دار‎ 
بايكسنون وداء ألزهايس.‎ 


TS اا‎ 
SAAS aden lil a عسوم بنوسط اتسين‎ ie | tener 


الشكل 28 
يلخص بع Jagat‏ العصبية في a‏ العمسية الركرية 


الكمونات الشبكية 


في الجملة المصبية المركزية ترتبط الستقبلات في ملم الشاب يأقتية شاردية. وهكذا 
إن ارتباط النوافل المصبية بمستقبلات الغشاء ما بعد المشيك يؤدي إلى قتع سريع 
ولكنه عابر للقنوات الشاردية. شم AN‏ الفتوحة لشوارد خاصة بالمبور داخل أو 
ارج الفشاء الخلوي تبماً لدروجات تراكيزها. هذه التنيرات الناتجة في الينية الشاردية. 
عبر غشاء المصبون تبدل الكمون يمد المشبكي مسببة تزع استتطاب أو فرط استقطاب 
القشاء ما بعد المشبك. اعمادا على شوارد محددة تتحرك وتبعاً لاتجاء حركتها. 


A‏ الطرق النبهة 

يمكن أن تصنف النواقل المصبية كمنبهة أومثيطة اعتصاداً على طييمة الفمل 
الذي تنتجه. يسبب تنبيسه المصبوئات المنبهة حركة للشوارد والتي تؤدي إلى زوال 
اسستقطاب القشاء ما بعد المشبك تولد كمونات الفعل ما يمد المشبكية المنبهة عن 
علريق )١ gH‏ يسبب تنبيه المصبونات المنيهة إطلاق جزيئات الناقل العصبي مثل 
الثورايبينفرين أو الأستيل كولين والتي ترتيط بممستقبلا على الفتاء الخلوي ما 
بعد المشبك. وهذا يسبب زيادة عابرة في تفوذية شوارد الصوديوم. 8( يسبب تدقق 
aly‏ الصودييم إلى AB ot gh SS‏ ضميف أو كمون ما بعد مدیکي مهه 
lly‏ الكمون بعد المشبك إلى عتيته المطلقة. 3) إذا ازداد عدد المصبونات 
ge a)‏ ستطلق لزيد من النوال المصبية النبهة. يسيب ذلك زوال استتطاب 
الخلية ما بمد شبك ليتجاوز المتبة, وهكذا فتولد كمونات شل حسب مبد ا كل- 
gangs‏ 


8. الطرق الثبطة 


يسبب تتبيه المسبونات الثبطة تحرك الشوارد مسببة قرط استقطاب القشاء 
اما بعد المشبك: تولد هذه الكمونات مابمد المشيكية المثبطة عن طريق الأتي )١‏ 
تنبيه المصبوثات المثبطة يطلق جزيثات النواقل المصبية مثل غاما أمينو بوتيريك 
آسيد مهمه أو الفليسين والتي ترتبط بمستقبلات في غشاء الخلية ما بعد المشيك. 


8. معاجة الأنواء التنكسية العصبية 


ارتباط الناقل العصبي eit‏ الأسيتيل 
كولين) يسيب زوال اسنغطاب العصيون. 


ad ۷‏ عن داء پارکسنون 


2( يسبب تدفق شوارد الكلود إلى الداخل وشوارد البوتاسيوم إلى الخارج فرط 
اسنقطاب ضعيفا أو كموناً بعد مشبكي مثبطا والذي بيعد الكمون ما بعد اللشيكي 
عن بلوغ العتية وهذا ينقص يمنع توليد كمونات القمل. (ائظر الش كل +١‏ كمثال عن 
السبيل (ash‏ 


©. التأثيرات المختلطة للكمونين ما بعد الشبكيين المنبه والثبط 

لى معظم عصبونات الجملة المصبية المركزية واردا من الكمون ما بمد شيك 
aly il‏ وهكذا فإ تماذج مختلفة عديدة من النواقل المصبية قد تعمل على 
نفس المصبون, ولكن كلا منها برتبط بمستقبله الخاص. ينجم الفعل النهائي عن 
مجموع الأفمال الفردية لانواقل المصبية المتنوعة على العصبون. النواقل المصبية 
ليست موزصة في كل مكان من الجملة المصبية المركزية وائما تتوضع في عنافيد 
محددة من المصبونات التي تتشابك محاورها مع مناطق خاصة في QU‏ وهكذا 
ada gap‏ السبل المصبية وكأنها مش غرة كيميائياً هته فرصة كبيرة للتتظيم 
الاثتقائي لسبل عصبية محددة. 


IV‏ الأدواء التنكسية العصبية 


تتضمن الأدواء الننكسية المصبية في الجملة النصبية المركزية: داء أنزهايمر, داء 
باركنسون. داء هنتنتون والتصلب. الجانبي الضموري. تتميز هذه الأمراض الخرية 
بضياع مترق لمصبونات محددة في مناطلق متفصلة في الدماغ وينجم عنها اضطرابات 
مميزة في Spall‏ أو الفهم أو كلاهما, مثلاً. يتميز داء ألزهايمر بضياع في المصبونات 
الكوليتية في ثواة »مره القاعدية: بينما بترافق داء باركنسون بضياع في المصبونات 
الدوياميزجية في امادة السوداء. المرض الأكثر انتشارا من بين هذه الأمراض هوداء. 
ألزهايمر والذي يصيب + ملايين شخص في عام 20 ويتوقع أن يزداد عدد الات 
الإصابة بازدياد نسبة الأشخاص التقدمين يالسن في التمداد السكاني.. 


.لمحة عن داء باركنسون 


هو داء عصبي مترق للحركة المضلية تتميز يرجفانات وصلاية عضلية أو صمل بطم 
الحركة (بطء ابتدأء وتنفيذ الحركات الإرادية) واضطرابات في الوضمية والمشية. 
معظم الحالات تصيب الأشخاص قوق عمر 5ه سنة حيث تكون تسبة الحدوث بينهم 
إصابة واحدة لكل WO‏ شخص. 


4 الإمراضية 
سبب داء باركنسون غير معروف في ممظم الحالاث. يرتيط حدوشه بتخرب 
المصبونات الدويامينية في امادة السوادء الذي يؤدي إلى تناقص La‏ الدويامين 


تشارك في السيطرة الحركية. يستدل على فقدان عصبونات الدويامين يتلاشي قبط 
طلائع الدوبامين في تلك المنطقة ويظهر ذلك باستخدام الرسم الطبقي بالإصدار 
البوزيتروني ومشابه الدويامين ورودويا (الشكل 6( لا تلمب الموامل الورائية. 
دورا مسيطراً في إمراضية داء باركنسون بالرغم من أنها قد تؤثر بعت الشيء على 
قابلية الأشخاص للإصابة. 
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١‏ الادة الصوداء: هي جزء من الجهاز خارج الهرمي وهي مص در المصيونات 
الدوامينية الي هي في الجسم اللخطط (المصبونات الونة الأحمر قي 
الشكل 58). يصنع كل عصبون دوباميشي آلاف الاتصالات الخ بكي 
المخطط الجديد ويذلك قهو يتظم قمالية عدد كبير من الخلايا. هذه الاستطالات 
الدوبامينية من امادة السوداء تقعل بشكل مقو أكثر من قلها كاستجاية لحركات 
ne‏ خاضة أووازد حسي. وهكذا يبدو gall‏ از الدوياميني كانه عمل كداعم 
للمقوية ولاستمرار الفمانية الحركية أكثر من الشاركة في حركات محددة. 

2 الجسم الخطط الجديد؛ ينصل الجسم اللخطط الجديد يكل طبيمي بالادة 
المسوداء عير عصبوثات (لونت بالبرتقائي في الشكل 54( تفر الثاقل المصبي 
deat‏ (غابا) في نهاياتها في اماد السوداء. ويدورها ترسل خلايا امادة Saget‏ 
عصبوتنات (لونت بالأحمر في الكل $8( راجعة إلى الجسم المخطط ا 
مقرزة للناقل المصبي المثبط الدوياصين في نهاياتها, يعمل هذا السبيل 
التبادلي بشكل طبيمي على الحفاظ على درجة من التثبيط في متعلقتين منقصلتين. 
في داء باركنسون يؤدي تخرب خلايا all‏ السوداء إلى تنكس في النهايات المصبية. 
gh‏ عن إقراز الدويامين في الجسم اللخطط الجديد وهكذا يتخفض التأثير 
المنظم dl‏ العلبيمي للدوبامين على المصبوتات الكوليتية في الجسم المخطط 
الجديد يشكل ملحوظ ويؤدي هذا إلى فرط إنتاج أو فرط فمالية نسبية للأستيل 
كولين بواسعلة المصيوانات المنبهة (اللونة بالأخضر في الشكل 88). وهذا يطلق 
سلسلة من الإشارات غير الطبيمية تؤدي فقدان السيطرة على الحركات المضلية 
se)‏ 9+( 

3 الباركنسونية الثانوية؛ تنتج الأعراض الباركنسسونية بسكل فليسل التواتر عن 
التهاب الدماغ الفيروسي أو بمض الآفات الوعائية الصفيرة التمددة. إن أدوية مث 
الفينوثيازين أو الهالوبيريدول ly‏ تأثيرها الدوائي الرئيسي حصر مستقبلات 
الدويامين في الدماغ قد تسيب أعراشاً باركنسوتية. ولذلك يجب ألا تستخدم عند 
مرضى داء باركنسون. 


8 استراتيجية العالجة 
بالإضافة إلى وفرة المصبوتات الدويامينية المثبطة في الجسم المخطط الجديد فان 
أيضاً ني بالمصبونات الكولينية النبهة gly‏ تماكس فمل الدويامين ( الشكل 69( 
تمكس معظم الأعراض الباركنسونية اختالال التوازن بين المصبونات الكولينية امنبهة 
aly‏ الكبير لمتتاقص من المصبونات الدوياميتية اللثبطة. إلى استمادة 
الدويامين في المقدة القاعدية ومماكسة التأثير المنيه للمصبونات اتكوليتية. وإعادة. 
الثوازن بين الأستيل كولين والدويامين الصحيح. ولأن الممالجة طويلة الأمد بالليقودويا 
ها محدودة يسبب التموجات في الاستجابة الملاجية: فقد وضعت استراتيجيات 
للمحافظة على ممستويات الدويامين في الجملة المصبية المركزية بقدر المستطاع. 


VI‏ الأدوية الستعملة في داء باركنسون 


تنلي الأدوية الحالية راحة Se‏ من الأمراش واكنها لاتوقف التدكس العصبي أو تمكسه. 


تهدف انما 


Levodopa- carbidopa.A 
هو طليمة استقلابية للدويامين (الشكل 78( ويستميد النقل المضبي اذ‎ 
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الشكل 58 
nig ple‏ لماع اختلاف 
مستويات inl‏ بين الصابين وقير 
pal‏ باإكتسون 


الشكل 88 
gp‏ السوداء في دام باركنسون. 
‘alge DA‏ 

GABA‏ حمض القابا أميتوبوتيريك. 
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في السداء البكر يكون صدد المصبونات الدوبامينية التبقية في انادة السوداء (وهو 
بشكل نموذجي 0( كافياً لاتقلاب مهما إلى دويامين. ولذلك تكين الاستجابة. 
العلاجية ثابتة في المرضى الجدد الذي نادراً ما يشكوت من أن الدواء يفقد قماليته. 
ولكن لسوء الحظ. ينخفض عدد المصيونات مع مرور الوقت ويبقى عدد أقل من 
الخلايا شادياً على أخذ الليقودوبا الدواني وتحويله إلى دويامين من أجل خزته. 
وإطلاقه لاحفاً. وكنتيجة لذلك نتطور تموجات في السيطرة الحركية. إن الراحة التي 
يسبيها ليفودوبا مي راحة عرضية وتستمر فقعط طالما كان الدواء موجوداً في المضوية. 


١‏ آلية الفعل 

ه Leona‏ لآن الباركنسونية تنتج من عدم كفاية الدويامين في متاطق محددة 
مسن الدماغ فقد أجريت محارلات شمالجة عرز الدويامين. الدويامين بحد ذاته 
الا يعبر الحاجز الدموي الدماغي ولكن Lev alle‏ تقل بش كل فاعل إلى 
داخل الجملة العصبية المركزية وتتحول لى دويامين في الدماغ (الشكل 74( 
يتعللب الامر جرصات عائية من Largs‏ كثيرً من يتحول إلى دويامين 
بتأشير دويا دي كاريوكسيلاز في المحيط مؤدية إلى تأشيرات جانبية تتضمن 
اغثيانا وإقياء ولانظميات قلبية وانخقاضاً قي الضخط الشرياتي. 

ه. Carbone‏ يمكن تمزيز تأثيرات ممصم على الجملة المصبية المركزية يش كل 
كبير بإعطاء Carona‏ وهو مثبط لإنزيم دوبا ديكاريوكسيلاز ولا يعبر الحاجز 
الدموي الدماغي. ينقص هماهت استقلاب veep‏ في السييل الممدي المعوي 
والنسج المحيطية. وهكذا يزيد من تواطر Levene‏ في الجملة المصبية المركزية, 
بالإضافة إلى أن Carton‏ بخقض جرعة Lavage‏ المطلوية ب * أوة مرات 
وكنتيجة لذلك تنقص شدة التأثيرات الجاتبية للدويامين المتشكل محيطيا. 


الشكل 78 
تخليق الدوبامين اعتياراً من الليفودويا قي غياب وحضور الكاربيدويا. الثبط تلدويامين بيكاربوكسيلاز في الأنسجة انحيطية. 
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3 الاستعمالات العلاجية: إن مجدهمها مع arog‏ هو دواء قوي وقمال توشر 
حالياً ممالجة داء باركنسون. وتقريباً لدى قثي مرصى داء باركنسون المعالجين 
+ موادت تنقص شدة المرضى في السنين القليلة الأولى من الممالجة. 
بشكل كبير. يطور المرضى بعد ذلك بش كل نموذجي اتخفاضاً في الاستجابة بين 
السنة الثالثة والخامسة من الممالجة. 

4 الامتصاص والاستقلاب, يعتص الدواء يسرعة من الأمماء الدقيقة (عندما 
دون خالية من الطمام). یملف arte‏ عمراً agen‏ قصيراً جداً(0-< ساعة) 
مما يسبب تموجات في التركيز الللاسمي. وهذا قد يحدث تموجاً في الاس تجابة 
الحركية (مرتبطة بالتركهز البلا سمي لليفودوبا) أو قد يُحدت ظاهرة ٠٠٠#‏ 
الأكثر إزعاجاً (غير مرتيطة مباشرة بالتركيز البلاسمي اليقودويا), قد يسيب 
التسوج الحركي فقداناً مفاجئا للحركية الطبيعية ورجفاناً وممصاً عضليا ey‏ 
أو قلة الحركة. يتداخل تناول الوجبات وخاصة ذات المحتوى البروتيشي العالي 
مع vps‏ إلى الجملة المصبية المركزية. حيث تناس الحموض الأمينية. 
العلبيمية (كاللوسين والأيزولومسين) همهم في الامتصاص من الأمماء والنقل 
عبر الحاجز الدموي الدماغي. ولذلك يجب أن يؤخذ iene‏ ممدة فارقة 
بشكل نموذجي كه دقيقة قبل الوجبة. كما يجب أن يتم إيقاف الدواء تدريجياً. 

5. التأثيرات غير الرغوية 
ه التأئرات الحيعلية: قد يحدت القهم والفثيان والإقياء بسيب تنبيه مركز تحريض 

الإفياء في البصلة (الشكل )٠١‏ ,ينتج بط القلب وخوارج الانقياض البطينية من 
الفعل الدوباميثي على القلب. ويمكن أن يتطور أيضاً هبوط الضقط الشرياني. 
يمسبب التأثير الأدريني على القزحية اتساع الحدقة. وفي بمض الأشخاص قد 
يسيب اعتلال الدم وتفاعلاً إيجايياً في اختبار كوميس. بصب ع كل من البول 
واللعاب بني اللون بسبب الصباغ الميلايني الناتج عن آكسدة الكاتيكولاأمينات. 

٠‏ التأشيرات على الجمدة العصبية الركزية؛ قد تحدث هلوسات بصرية أو سمعية. 

وحركات لا إرادية غير طبيعية (عسر الحركة) وهي تأثيرات مماكسة للأعراض 
الباركنسونية وتمكس فرط فمائية الدويامين على المستقبلات في العقدة القاعدية. 
يستطيع Love‏ أيضاً أن يسبب تفيرات في المزاج. اكتثاب. ذهان. وقلق. 8 


slaty le 


فيوظ ضغط الدم 
6. التداخلات: يزيد البيردوكسين (فيتاسين 84) التح ول المحيطي ل مهمسا 4 
ويخفض aga‏ (الشكل 64( التطبيق المتلازم ل متها مع مثيطات 
الأكسيداذ أحادي الأمين مثل الفينيلزين يستطيع أن يسيب توية ارتقاع ضقط 
نتيجة تمزيز إنتاج الكاتيكولامينات. لذلك يجب توخي الحذر عذد إعطائهما Lee‏ 
في كشير من المرضى الذهان BLD‏ الأعراض يسيب eos‏ ريما نتيجة لبا an‏ 
الآمينات الأساسية. وفي مرضى الق قد يسبب الدواء زيادة في شقط i‏ 
cal!‏ يجب أن يراقب المرضى القلبيون بحذر يسيب احتمال تطور لانظيمات 

3 التهان عند المصابين بداء ياركنسون الشكل 88 
any‏ ذاتها متلازمة ياركن ونية. wy‏ اليرت الضائرظ evade‏ 


الا الأنوية اللستعملة في ناء باركتسون. 


أنه يمكن إعطاء جرعات منخقضة من مضادات التهان "غير التموذجية' لمالجة 
الأمراض الذهانية المحرضة بواسطة ليفودوبا. 


Selegiline 8‏ و Rasaglline‏ 
يدعى seep‏ أيضاً sear‏ وهو يثيط يشكل انتقائي مونوأمينوأوكسيداز 
8 (الذي يستقلب الدوباصين) بجرعاته اللنخقضة إلى المتوسطة؛ ولكنه لا يثيط 
مونوأمينوأوكسيدازه (الذي يستقلب الثورإييينقرين) إلا إذا أعطي بجرعات فوق 
الموصى بها حيث يفقد عندثذ انتقائيته. وبإتقاصه لاستقلاب الدويامين فإنه يزيد 
مسستوياته في الدماغ (انشكل 10). ويذلك فهو يمزز شل armen‏ عندما aay‏ 
Law‏ بتقص 50090 بشكل كبير الجرعة المطلوية من Levene‏ وخلافاًلمثبطات 
مونوأمينوأوكسيداز غير AGL‏ فإن «معوددمة بجرعاته الصوح بها يماك 
اقابلية قليلة لإحداث نوبة ارتفاع ضط شرياني, ولكنه إذا طبق بجرعات عالية فان 
انتقائيته تضيع ويتمرض الريض لخطر لارتفاع الضقط الشديد. (لاحظ: التقارير 
الباكرة للتأثيرات الحامية العصبية لم يتم دعمها بدراسات طويلة الأمد.) يستقب 
اوها إلى ميثأمنيتامسين وأمفيتامين والذي قد يسبب تأشيره المنيه أرقا فيما لو 
أغطي الدواء بمد pal‏ [انظر ص ؛ للاط لاج على اسستممالات مامه في 
ممالجة الاكتثاب). وم‌هه هو مثبط انتفائي غير عكوس د موتوآمينوأوكسيداز 8 
في الدماغ: وله Aah‏ تفوق فمائية seein‏ كما أنه لا بستفلب إلى مواد شبيهة. 

بالأمنيتامين 


© مثبطات كاتيكول 0-ميتيل آنرانسفراز 
إن LEI‏ مھا ب كاتيكول-0-ميتيل ترانسغراذ إلى 6-3 ميتييل دويا هي 
ملريق قصير ملبيسي في استقلاب dene‏ ولكن عندما تثبط قمالينة دويامين 
دبكاريوكسيلاز المحيطية cap»‏ ينشكل تركيز هام من «-0-ميتيل دويا والذي 
ينافس Leena‏ على النقل الفمال إلى الجملة المصبية المركزية (الشكل 1.4 ) يدي 
اتثبيط كاتيكول-0-ميتيل ترانسفراز ب rane etapa‏ إلى ترایز بلاسمية. 
منخقضة د 0-9 ميتيل دويا وزيادة الأخذ المركزي ل موضما وتراكيز أكبر من 
الدويامين في الدماغ. لقد برهن على أن كلا الدوائيت ينقصان ظاهرة اتخقاض 
الفمالية الدوائية ل ٠۲۰۵ا‏ مع Catto‏ إن «ممرععاهة و ممموومعده هما مشتقان 
نتروكاتيكول ويثبطان بشكل عكوس وانتقائي إنزيم كاتيكول-0-ميتيل ترا قراز. 
يختلف الدواءان أساساً بالحرائك الدواثية Jy‏ يعض التأثيرات غير المرغوية. 
١‏ الحراشك الدوائية؛ يمتص كلا الدواثين عبر الفم يسرعة ولا يتأثر الامتصاص 
play‏ ويرتبطان بشكل شديد بألبومين البلاسما (sone)‏ وحجوم توزعهما 
محدودة. يختلف #ممووم»؟ عن »معد بأن الأول يشترق الحاجز الدموي 
الدماغي ويثبط 00007 في الجملة العصبية المركزية, إلا أن تأثيره الدوائي الأساسي 
هو تشبيط COMT‏ المحيط. يملك Tae‏ فترة تأثير طويلة الأمد تسبياً (ريعا 
يسبب ألفته للإنزيم) مقارثة مع وهه والذي يتطلب جرعات أكثر. يستقلب 
كلا الدواثيين بشكل واسع ويطرحان في البراز والبول. قد يتطلب الآمر ضبط 
الجرعة في مرضى تشمع الكيد المتوسط أو الشديد. 


الشكل 88 
اتماخلات بعش الأنوية مع Neat‏ 


الشكل 108 
فعل ال Selging‏ على استغلاب الدويامين. 
MAD‏ أكسيداز أحادي الأمين 


الشكل 118 
elacapone leh‏ على تركيز الدوبا Dope‏ في الجملة العصبية الركزية (ONS)‏ 
(6017-كاتيكول ‏ © ميثيل ترانسفيران. 


2 التأتيرات غير الرغوبة: يسبب الدواءان تأثيرات غير مرغوية لوحظت في المرضى 


قهم؛ عسر حركة؛ هلوسات. واضطرايات | 
التنخر الكبدي الصاعق المراطق لاستعمال Totenpone‏ ولذلك يجب أن يستعمل مع 
مراقبة جيدة لوظيفة الكبد-فتط في المرضى الذين تفشل عندهم طرق التطبيق 
الأخرى. لا يسيب nto‏ هذه السمية وقد حل محل Toleapene‏ على تحو 
ons‏ 


5 مشابهات مستقبلات الدوبامين‎ D 
تتضمن مجموعة المركبات المضادة لداء باركتسون كلاً من مممم »مده وهو مشتق‎ 
الإرغوت. وعاملان جديدان غير مثستفين من الإرغوت هما دنمهم مام سمدم‎ 
العوامل فترة تأثير أطول مسن مودمهجا ولذا فهي قمالة في المرضى.‎ 4! Retin 
الذيسن تحدث لدبهم تموجات في استجابتهم د ممما تتراشق المالجة البدئية‎ 
BS pa بالأدوية الجديدة يشكل خاص مع خطر أقل لتطور عسر الحركة وتموجات‎ 
oe eee erases ب‎ Analy مقارنة مع المرضى الذين بدأوا‎ 
مواد قمالة لدی مرضى داء ياركنس ون المتقدم والمختلط يتموجات الحركة.‎ Rope 
يستعمل‎ avn عتد الذين لم يستجييوا على‎ WL وعسر الحركة. ولكنها غير‎ 
أبومورضين في المراحل المتقدمة من امرض كمقلد دويامين يحقن إلى جاب‎ Len 
Aaya! الأدوية‎ 
مو مشستق للإرغونامين (القلواني اللقبض للأوعية) : وهو‎ 0106 1 
مقلد لمستقبلات الدويامين. تزاد الجرعة تدريجيا خلال 2+ أشهر. التأثيرات‎ 
.) 28 غير المرغوية تحدد بشكل كبير من استخدام مشابهات الدويامين ( الشكل‎ 
ما عدا كون الهلوسات والتخليط والهذيان‎ Lenape تأثيراته تشيه تأشيرات‎ 
BI والفثيان وهبوط الضغط الائتصابي أكثر شيوعاً. بينما عسر الحركة هو‎ 
حدوثاً. قي اللرض النفساني قد يسيب البروموكرييتين وليقودويا تدهور الحائة‎ 
| العقلية- وقد تتطور مشاكل قلبية خطيرة وخاصة عند من تديهم سوايق‎ 
المضلة القلبية. في الداء الوعائي المحيطي قد يسوء التشتج الوعائي. كما ضبوه‎ 


VI‏ الأنوية المستعملة قي داء باركتسون 


احائة القرحة الهضمية عند المصابين يها. 
الأرغوت فإنه يملك القدرة على إحداث تليق ر؛ 
semper prio ongoing‏ هي مشابهات للدويامين غير مشتقة من ارغوت 
سمح باستخدامها کملاج لداء باركنسون. ماه همهم و مانماوه, هما مقلدان 
لمستقبلات الدويامين. آما «او»دصهد و Lage iting‏ من مقلدات الدويامين 
الأحدث ويعطيان بطريق الحقن وتحت الجلد على التوالي. ييستعمل Aomori‏ 
في المالجة الحادة لظامرة 00 ناقصة الحركية. هذه الأدوية تخفف من المجز 
الحركي في كل من المرضى الذين لم يعالجوا al‏ هما ومرضى پارکنسون 
pal‏ الذين يتناولون Levene‏ قد تفيد مشابهات الدويامين في تأخير الحاجة 
الاستخدام همها في علاج داء باركنسون المبكر, وربما تخفض جرعته من الداء 
المتقدم. وخلافاً لشتقات الإرغونامين فإن epi‏ .عام« صوسدمو لا تقاقم التشنج 
الوعائي ولا تسبب التليف. الفثيان والهلوسسات والأرق والدوار الإسساك وهبوط 
الضغط الانتصابي هي من بين تأثيراتها الجاتبية؛ عسر الحركة هو آقل تواتراً مما 
هسو مع Levene‏ إن اعتماد ampoule‏ على الوظيفضة الكلوية من أجل اطراحه. 
الايمكن أن يشده بشكل مغرط. مثلا؛ السيمتيدين الذي يثيط الإفراز الأنبوبي 
الكدري للأسسس العضوية يزيد نصف الممر Pomona!‏ حوالي «مة. 
تبسين أن المضادات الحيوية الفلوروكيتولوتية (ص 207( ومثيطات أخرى للإنزيم 
٥۲۴٠ IAL‏ تنبل امستقلاب mete‏ وتزيد ال (المسساحة تحت التركيز 
مقابل متحشي الزمن) بحوالي #0ه. أما 08-800 فهو مقلد دوياميني يستعمل في 
ممالجة أعراض وعلامات داء باركنسون SLI‏ ويعطى كرقمة عبر الجلد تعطي 
مرة واحدة يوميا وتخدم حرائك ثابتة خلال 24 ساعة. الشكل 158 يلخص سخا 
من خصائص مقلدات الدويامين. 


Amantadin 
مو شال في‎ ily Ameen قد اكتشف صدفة أن الدواء المضاد الفيروسي‎ 
ممااجة الإنفلوت زا (س 47( له فمل مضاد للباركنس وئية. له عدة تأثيرات على‎ 
عدد من النواقل المصبية المتسيبة بداء باركنسون. ومنهاء زيادة إطلاق الدويامين.‎ 
حصر اممستقبلات الكولينية. وتثبييط النمط #-ميتيل-0-أسبارتات («صعع) من‎ 


مستفيلات pal‏ الألة الحديثة شلا على مستتيلات i‏ بدك 
ف التراكيز a yh a‏ دعم الاير على مستطيلات مد تمل 
أولي للدواء بالتراكيز الملاجيية. (لاحظ؛ إذا كان تحرر الدويامين أعظمياً بالأصل 


|أكبر من 90% 55% 
as/37‏ 75 ل/كغ 
8 ساعات * 6 ساعات 
مهمل شديد 
gels os‏ 


الشكل 188 
gale!‏ الشركية الدوائية ادات الدوبامين اعم اوداع و reigtinesropinicole‏ 5 
' يزيه إلى 12 ساعة عند امرضى قوق عمر 65 مسنة. * أقل من 10 بالئة يطرح بدون نيدل " بعطى على شكل رقعة عبر الجلد مرة يوهي 
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الشكل 12۵ 
بعض الناثيرات الضائرة لمقلدات الدومامين. 
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فليس للأمانتادين أي تأخير.) قد ينجم عن الدواء عدم الراحة (تململ): هياج, 
تخليط ad‏ وهلوسات. وفي الجرعات العالية قد يحدث ذهان سمي حاد. قد 
يحدث أيضا مبوط اط انتصابسي: احتباس بوني: وذمة محيطية. وجناف قم. 
أمانتادين هو آهل تأثيراً من ليغودوبا وتحمله يتطور بش كل أسرع ولكن له تأثیرات 
جانبية أقل, وله تأثير طفيف على الرجفان ولكنه أكثر ضمائية من مضادات الكولين 
في معالجة الصمل ويطه الحركة. 


, _ العوامل المضادة للموسكارين‎ F 
مد آهل ضمالية من «ممم»»ما وتلمب دوراً ضثيلاً في ممائجة داء بارکنسون. إن أفمال‎ 
هي متشابهة على‎ ent البتزوتروبين وثلاثي الهيكسفينيديل و البروسايكلين و‎ 
الرغم من كل مريض قد يستجيب بشكل أفضل لدواء واحد. تستطيع كل هذه الأدوية.‎ 
أن تحدث تبدلات في المزاج وجفاف الفم ومشاكل في الرؤية كما تفمل جميع حاصرات‎ 
المويسكارين. إنها تتداخل مع الحركات الحوية الموية المعدية وهي مضادة استطياب.‎ 
في مرضى الزرق. ضخامة البروستات أو تضيق البواب. يسبب حصر النقل الكوليني‎ 
ثيرات مشابهة لزيادة نقل الدوبامين (مرة أخرى؛ بسيب إحداث عدم توازن بين‎ 
الكودين والدوباسين. انر الكل 64( التأشيرات غير المرغوية مشابهة لتك‎ 
agus الناجمة عن الجرعات المالية من الأثرويين. مثلا: توسع الحدقة.‎ 
الإهلاسات» بء القلب الجيبي. الاحتباس اتبولي: الإمساك. وجفاف الفم.‎ 


Vil‏ الأدوية المستعملة في داء الزهايمر 


التدخلات الدوائية في داء ألزهايمر هي ملطقة ققط وتقدم فائدة معتدلة قصيرة. 
الأمد. إن Ul‏ من الأدوية المتوفرة حالياً لا يؤثر على حدثية التنكس المصبي. إن المته في 
داء ألزهايمر (وهو غير عته الاحتشاءات المنسدة وعته جسم لبوي واللذان نن يناقشاً. 
هنا) له ثلاثة مظاهر مميزة: )١‏ تراكم اللويحات الشيخية (تراكم بيتا أميلوثيد) 
2( تشكل الكثير من الشبكات اللينية المصبية 3) ضياع في المصبونات القشرية وخاصة. 
المصبوناك الكوليترجية. تهدف اممالجات العديثة إلى تحسين الثقل الكوليني داخل 
الجملة المصبية المركزية أو منع الأفمال السمية الناجمة عن فرط تنبيه مستقبلات 
الغلوتامات A‏ في مناطق دماغية مختارة. 


A‏ مثبطات الأستيل كولينستيراز 
ريطت دراسات كثيرة الضياع المترقي للعصبونات الكولينية, وريما النقل الكوليني 
عبر القشرة. بضياع الذاكرة والذي هو عرض أساسي في داء ألزهايمر. يفترض 
أن تثبيط الأسيتيل كولينستيراز داخل الجملة العصبية المركزية سوف يحسن النقل 
الكوليسني على الأقل في تلك المصبونات التي مازالت تعمل مؤخراء تم قبول أربعة 
مثبطات عكوسسة للأستيل كولينستهراز من أجل ممائجة الحالات الخفيفة والمتوسطة. 
من داء ألزهايمر, وهي: التموعمدة Rrastgming, Gaantming,‏ مە La‏ عدا 
«صدمدداده والذي هو تناضسي. فان جميع مثبطات الأستيل كولينستيراز هذه غير 
اتنافسية في الجملة العصبية المركزية, وبدو أنها تملك بعض الاتتقائية للأستيل 
كولينستيراز في الجملة العصبية المركزية مقارتة مع المحيط. قد يعمل مضسدحداعة 
كممدل شكلي للممستقبل النيكوتيي في الجملة العصبية المركزية ولذلك يزيد بشكل 
ثانوي النقل العصبي الكولينيرجي خلال آلية منفصلة. في أحسن الأحوال. تؤدي هذه 
المركبات إلى تناقص معندل في معدل فقدان الوظيفة الاستمرافية لدى مرضى داء. 


8. معالجة الأنواء الننكسية العصبية 


۷10١‏ الأنوية الملستعملة في التصلب الجانبي 


أنزهابمر. تتم حلمهة 5000056 بالأمستيل كولنستيراز إلى مستقلب كارياميالات 
وليس له أي تداخلات مع الأدوية التي تفير قمائية الإنزيمات المعتمدة على 
السيتوكروم #0هء. الموامل الأخرى هي ركيزة للسيتوكروم PD‏ وقادرة على إحداث 
مثل هذه التداخلات. تتضمن التأثيرات غير المرغوية ASL‏ الفثيان. الإبسهال. 
الإقياء؛ القدق ally‏ المضلي. وكلها متوقمة مسن أدوية تحسن النقل العصبي 
الكوليلي (الشكل 158( وخلافاً للأدوية الأخرى. يتراقق Tere‏ مع سمية كيدية. 


8. معاكسات مستقبلات NMDA‏ 

.يبدو أن تنبيه مستقيلات الفلوتامات في الجملة المصيية المركزية مهم لشتكيل ذكريات 
محددة إلا أن الثنبيه المقرط استقبلات الفلوتامات, وخاصة تموذج MUO‏ ينتج 
هشه تأثيرات سمية استشارية على المصبونات وتقترح كآنية للحدثيات الانكسية. 
المصبية أو الوت الخلوي المبرمج. يساعد ارتبامل الفلوتامات إلى مستقبل هعم في 
فتح قناة شاردية مرافقة تسمح لشوارد الصوديوم والكالسيوم بشكل خاص يدخول 
العصبون. ولسوه الحظ فإن شوارد الكلس قد تفعل عدداً من الممليات التي تؤذي 
المصبون وتؤدي إلى الوت الخلوي المبرمج. مماكسات مستقبلات الفلوتامات FAO‏ 
هي غالبا واقية للمصبونات وتمنع ضياع المصبونات الذي يتبع الأقنار والأذيات 
الأخرى. Moi‏ هو SLD‏ ميثييل مشتق من ميناء السن؛ ويحصر القنوات 
الشاردية المرتبطة بمستقبلات MMO‏ ولكن في الجرعات الملاجية يحصر قتطط. 
جزء من هذه الأقنية. هذا الحصر الجزئي قد يسمع للدواء بتحديد دخول شوارد 
الكالسيوم إلى المصبون فلا تتكون المستويات السامة داخل الخلوية أثناء فرط تنبيه. 
ممستقيل ۱٥۸‏ وفي نفس الوقت تمسمح بدخول ما يفي من شوارد الكالسيوم عبر 
القنوات غير المحصورة للحفاظ على العمليات الحيوية الأخرى الستي تعتمد على 
دخول شوارد الكالسيوم أو الصوديوم عبر تلك القتوات. وذلك مماكس ا يحدث مع 
العوامل السامة الئفسية كالفينسايكليدين الذي يحتل تقربياً كل القتوات. أظهرت 
الدراسات قصيرة الأمد أن الدواء يمع أو بيطىء من سرعة فقدان الذاكرة في كل 
من المته الوعائي وعته ألزهايمر في المرضى الذين لديهم تراجع متوسط إلى شديد 
في الفهم والإدراك. ولكن ليس هناك دليل أن Merman‏ يمنع أو بيطء التنگس 
المصبي في مرضى داء ألزهايمر أو أنه أكشر ضائية من مثبطات الأستيل كولين 
إسترال. en pb ter‏ الفصل مع حوادث غير ho‏ معتمدة على Maya‏ 
قليلة. التأثيرات غير المرغوية المتوقمة هي التخليط الذهني. الهيجان. والتململ. ولا 
يمكن تمييزها عن داء أنزهايمر. واعتمادا على ألية عمله المختلفة وتأثيراته المحتملة. 
الحامية للمصبونات فإن Maman‏ يمطى غالبا مع مثبط أسيتيل كولين إمستراز. 
ولكن لا تتوفر معطيات على المدى الطويل لإثبات تأثير مهم لهذ AS ASH‏ 


1 الأدوية المستعملة في التصلب الجانبي الضموري 


في حين أن مماكساً أخر لمستقبلات «تمهه غير مستطب نمائجة داء أنزهايمر إلا آنه 
مستطب في تديير التصلب الجانيي الضموري. يعمل Ri‏ على حصر الفلوتامات. 
وقنوات الصوديوم والكالسيوم. وقد يحسن من مدة اليقيا ويؤخر الحاجة للدعم 
التنفسي (بالنقسة) عند مرضى التصلب الجائبي الضمودي. 
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الشكل 148 
التأثيرات الضائرة لمشيطات كولينستهران 
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أسئلة للدرسة 

اخار الجوب الأفضل 

8 أي من المشاركات النالية من الأدوية الضادة لداء RR) APOE‏ ج e‏ 
معالجة ملائمة: ee EAE:‏ 


00 
عمسي‎ caine evodeon 8 
-Eracapone cartioopa, pramiperie © 
‘eracapon,setetine, enna O 
| Seepine, موصي‎ rope E 


28 يمكن إنقاص التأشيرات المحيطية لليفودويا ( الفثيان وهبوط 
ضفط الدم واضطرابات التظم القلبية) إضافة أي من الممالجات 
الدواثية Fatal‏ 
peewee‏ 
somone 8‏ 
Caradon. ©‏ 
01 
apie &‏ 


هه أي من الأدوية المضادة لداء باركنسون الثالية ضبب تشئج وعائي 
محيطية 
macnn A‏ 
Benen 8‏ 
ers‏ 
© ممم 
ep €‏ 


48 قد يحدك تحسن ممتدل قي الذاكرة عند مرضى أتزهایمر 
بتناول الأدوية التي تزيد الناقلية على مستوى آي من المستقيلات 
sat‏ 
ه الأدريقية. 
8 الكوليثية. 
© الدويامينية. 
ت الغابائرجية. 
ع السيروتوتيتية. 


Ancien antl Mgt 
لهت للشاركة أكثر نارآ للاستقكاب ب 00807 إلى 3 + متيل تهنا الذي‎ | 
hl 6085 يناس مع النيافي عملي ات نفل الفعاة إل سل‎ 
نس ويدف ل لويد من‎ tl شید 6007 ل بنش کل‎ 
عير ملائمة للها لاتخضع اتتا‎ as ااال الماع‎ 
OMT WA aed esp A ade 


اوت 2۰ po‏ كيدها بنط لز Pay ad‏ 
tg‏ الى مامي al bid‏ الهصمية والقلية. 


الوت ۵۰ روکسن gp‏ ار بست 
لحا ومسا ومع ana‏ مرضي السداء الومالسي apa‏ 
ا فينه مستقات appa‏ و بيب تيجا واي 
وأ لوي اهر فلا تعمل مبائرة على مستقيلات a‏ 


ياب + 8 eas‏ لأسنيل كول اترا ر مئل 008819708 من 
النفل oD‏ في 0109 وقد تؤشر بشکل معندل من تفي Be‏ 


الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


|.نظرة عامة 

القلق موحالة غير سارة من التوتر أو الاتقباض أو التويجّس أو عدم الارتياج - خوف يتشا 
من مصدر قير ممروف ile‏ الاشطرابات التصاة بالقلق مي من أكثر الاضطرايات 
المقلية شيوما. إن أعراض القلق الوخيم تشيه أعراض الخوف (مثل تسرع القلب. 
التمرق, الرجفان, الشنقان) وتضمن nds‏ ودياً. إن الثوب الختيقة من القلق تمد 
من الخبرات الحيانية الشائمة ولا تتللب معالجة, أما أعراض القلق الشديد والمزمن 
والمضعف للمرء فتمالج بالأدوية المضادة للقلق (تدعى أحياناً حالآت التاق أو المهدثات 
الصدرى) و/ أو بش أشكال المالجة السلوكية Af‏ جميعالأوي الضابة 
للقلق أيضا عض التركين ونذلك فهي تستخدم أيضا كحالات للقلق ومنومة أيضاً. 
بمض هذه العوامل يعتلك أيضاً مالية مضادة للاختلاج. يلخص الشكل ٠١‏ الموامل 
Aa‏ للقلق ولمنومة. ومع أن مثبطات التقاط السيروتونين الانتقائية ههه تستطب في 
اشطرابات فلقية محددة إلا أنها ستمرش في فصل مضادات الاكتثاب. 


|ا. البنزوديازبينات Bonzodiazepines‏ 


تمد البنزوديازييينات أكشر الأدوية العالة لفق استعمالاً. وقد استميض بها عن 
الباربيتورات واليبرويامات في ممالجة القلق لأنها أكثر سلامة وضائية (الشكل 20( 


. آلية الفعل 
إن أقمال البتزوديازيينات تستهدف مستقبلات حمض Lali‏ أمينويوتيريك 
(GABAA)‏ [لاحظ أن GABA‏ هو الناقل المصبي المثبط الرئيسي في الجملة المصبية. 
المركزية). تتأف هذه اللستقيلات من عائلات الؤحي دة ##تددع .8.8 /: كل مس 
منها أو أكثر تتوضع عب اء بعد المشبك ( الشكل 38( ينتج عن تفميل هذه 
المستقبلات تأثيرات فارماكولوجية مختلفة وذلك اعتماداً على أتمالها وعدد 
وحيداتها وتوضعها في الدماغ. تقوم البنزوديازبينات بتعديل تأتیرات مههه بار 
بموضع نوعي ذي tal‏ عالية متوضع في بين الوّحيدة أثفا وغاما 2 (راجع 2965( 
الاحسظه تدعى مواشع الازتياط هذه 
هذه الامستقبلات موجودان في بش كل شائع في Beat‏ 
821 و22هوفتا لاحتواء تركبيها على الوحيدة Ta‏ 
مستقبلات البنزوديازيبين في الجملة المصبية المركزية بالتوازي مع عصيوتات غابا. 


الآنوية IL‏ للقلق والمنومة. 
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يحرض ارتياط GABA LI‏ مع مس تقبل البنزوديازيين على فتح قناة الكلوريد مما 
يؤدي إلى ازدياد UBL‏ الكلوريد (راجع الشكل 3-8). تزيد البنزوديازيينات من تكرار 
هتح قناة الكلوريد الناجم عن الغابا. يسيب دخول أيونات الكلوريد قرط استقطاب 
صغير ييمد الكمون بعد المشبكي عن عتبة إطلاق التنبيه وبذلك يثبط تشكل كمونات 
العمل. [لاحظ أن ارتباط البنزودبازيينات يمستقيلاتها سيزيد من ألفة القابا إلى 
مواضع ارتباطه م(والمكس بالمكس) بدون تفير ضلي في عدد اثقرات الإجمالي]. 
ترتبط التأثيرات السريرية مخظف البتزوديازيينات يشكل كبير بألفة ارتباط الدواء. 
مع معقد (مستقبل الغابا-قتاة الكلوريد الشاردية). 


۸ الأفعال 

لا تمتلك البنزوديازبيتات قمالية مضادة a‏ وكذلك ئيس ها قمل مسكن. وهي ل 

تؤثر في الجملة المصبية الذاتية. تمتلك جميع البنزوديازيينات الأفمال التالية بشكل 

صفیر أو كبيرة 

1 إنقاص القلق: تمد البنزوديازبينات بجرعاتها المنخفضة he‏ للقلق. يعتقد أنها 
تنص القلسق بالتمزيز الانتقائي لناقية الايا #وسمهده في المصبوتات التي 
تمتلك الوحييدة 02 في مستقبلات م6888 ويذلك تثيط الدارات المصبونية في 
الجملة الحوفية inde‏ في الدماع. 

2 مركنة ومنومة: جميع البنزوديازيينات الستمملة لمالجة القلق تمتك بض 
الخصائص المركنة ويستطيع بعضها تحريض النوم (يسبب النوم اصطتاعيً) 
بالجرعات المالية. تبين أن هذه التأثيرات تكون بتوسط مستقيلات GABAA‏ 

3. فقدان الذاكرة التقدمي \Anterograde Amensia‏ الضمف capt!‏ للذاكرة. 
باستعمال البنزوديازيينات تتوسطه مستقبلات ههغه +61 

4 مضادات للاختلاج: يمتلك المديد من البنزوديازيينات تشاطاً مضاداً للاختلاج, 
وتستممل لمالجة الصرع (الحالة الصرعية) وبعض الاضطرابات الاختلاجية 
الأخرى. إن هذا التأثير يتم بتوسط جزشي وغير تام لمستقبلات يمهفت ۰ا 

5. مرخيسة للعضلات ترخي البنزوديازينات بجرعاتها العالية من الشناح 
اهام المضلي الهيكلي؛ ريما من خلال زيادة التثبيط قبل المشيكي في الحيل 
الشوكي حيث تتوضع مستقبلات م6884 02٠‏ على ثحو كبير. palaces‏ مرخي 
عضلي يعتقد أنه يؤثر على مستقبلات 8880 في مستوى الحبل الشوكي.. 


© الاستعمالات العلاجية 

olay ادق‎ TL البتزوديازيينات اختلاضات سف يرة في خصائصها‎ gang 

.للاختلاج AGS ly‏ ولكن مدة تأثيرها تختلف فيما بينها يدرجة واسعة, وتعد 

الاعتبارات الحرائكية الدوائية عاملاً هاماً في اختيار أحدها وعدم اختيار عيره. 

1 اضطراببات القدق البنزوديازيينات Wha‏ في معالجة أعراض القلق الناجم عن 
اضطراب الهلع. واضط راب القلق العسم. واضطراب GA‏ الاجتماعي. ولق 
oh‏ واضطراب الشدة ما يمد الرض. واضطراب الومسواس القهري. والقلق 
الشديد المراشق لأنواع محددة من الرهاب كالخوف من الطيران. وكذلك تفيد 
البتزوديازييينات في بض أشكال الاكتثاب والقصام. يجب أن لا تستعمل هته 


9 الانوية ds‏ للقلق واللنومة 


الشكل 19 ملخص للأبوية اانة للقلق 
apy‏ اتتمقا 


اشكر ه2 
تسبل الجرعة اللميتة إلى الجرعة الفقالة من 
اللوقين op‏ الفصل ۱۱4 والكلويروماين 
امخا للذهان الفصل 115 Tid gy‏ 


Bonzodiazepines البنزوديازبينات‎ I 


الشكل 30 


مخظط lg‏ مركب ابنزونيازببين- 6/82 قناة الكلوريد الأبونية). ۵۸8۸ » حمض أميتوبيوتيريك. 


الأدوية لتخفيف الكرب (الشدة) العلبيمي في الحياة اليومية, وانما يجب BLEW‏ 
بها للقلق الوخيم المستمر وحينها يجب أن تستممل فقط لفترة قصيرة من الزمن 
الأنها تؤهب للإدمان. الموامل مديدة القمل مثل Chonarepa‏ و سمصتخصف و جموعيعة 
هي اللفضلة عند المصابين بالقلق الذي يتعلاب ممالجة لفترة مطوئة. إن التأثيرات 
المضادة gta‏ للبنزوديازبينات أقل إحدائاً للتحمل من التأثيرات المركنة والمئومة. 
[لاحسظ: يحدث التعمل--وهو تحص الاستجابة للجرمات المتكدررة lyst‏ 
عندما يستممل الدواء لأكثر من أسبوع أو أسيومين. يوجد تحمل تصائبي بين أراد. 
هذه المجموعة وبين الإيتانول. نين آن التحمل يترافق مع نقص كثافة مستقيل 
[00a‏ الأديرازولام Aeron‏ ضال قي المالجة القصيرة gy‏ الأمد 
الاضطرابات الهلع. بالرغم أنه قد يسبب متلازمة السحب عند حوالي 856 من 
cgi‏ 


2 الاضطرابات العضلية: ينيد Danone‏ في ممالجة التشنجات المضلية الهيكلية 
,تحدث في الشذ العضلي وفي ممالجة الشناج الناجم عن اتطرابات تتكسية. 
كالتصاب المديد والشلل الدماغي. 
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3 النساوة Amnesia‏ تستخدم الموامل قصيرة الأمد كأدوية قبليية قي العمليات 
المحرضة للفلق والمزعجة كالتنظير الداخلي وتنظير القصيات واجراءات سسنية. 
أيضاً شعلا من 
التركين الواعي الذي يمكن المريض من الاستجابة للتعليمات أثناء الإجراء. يعلى 

deco‏ حقناً فقط ويستخدم أيضاً تي ابتداء التخدير. 

4 الاختلاحبات ينيد Cannan‏ الممالجة المزمنة لأتواع محددة من الصرع, 
بينما يُمد الديازييام واللورازييام الدواءان المختار في إتهاء الوب الصرعية 
Gand Male‏ والحالات الصرعية (ص 174)- ويسبب التحمل المتصالب يفيد. 
كل مسن الكلوردبازييوكسيد والكلورازييات والديازييام و ه٠٠0۰‏ في المعالجة. 
الحادة لسحب الكحول وتقليل خطر حدوث الاختلاجات المرتيظة بالسحب. 

5. اضطرابات النوم: لا تفيد جميع البنزودبازيينات كموامل متومة مع آن جميعها 
تمتك تأثيرات مركنة ومهدثة. تميل البنزوديازيينات لإتقاص الفترة اللازمة 
البدء التوم وتزيد من المرحلة الثانية من التوم ذي السركات الميتية غير السريمة. 
بينما يتناقص كل من النوم ذو الحركات المينية السريمة هه والتوم ذو الموجة. 
البعليثة. في ممالجة الأرق من المهم الموازنة بين التأثير المركن المحتاج إليه وقت النوم. 
والتركين المتيفي Reed Bede‏ عند الاسستيقاظ ثلاثة من البتزوديازييقات 
آتوصف بدرجة واسعة في اضطرابات الوم وهي rare‏ مديد الفعل. و 
۵ متوسط الفمل. و جعادده»: قصير الفمل. وخلافاً لبنزوديازيييناتم 
ضإن الأدويية اللابئزوديازيبينيسة جمماواده وججاومنده و مممسبودمو» لا تؤثر كثيراً 
على مراحل النوم ولذلك قهي المتومات اللفضلة (ص 113), وريصا يكون ذلك 
بسبب انتقائيتها للمستقيل ,82, 

ھ فورازيبام سموهددسة: ينق ص الفلورازييام ذو Leal‏ الديد يدرجة هامة من 
زمن تحريض النوم ومن عد البقظات ويزيد مدة الثوم. يمتلك الفلورازييام 
تأئيرا مديداً (الشكل 48( ويسبب A‏ من الأرق الارتدادي. قيين أن ya‏ 
يحاضظ على ضماليته حتى أريمة أسابيع إذا استعمل بشكل مستمر. ويمتلك 
الفلورازيبام ومستقلباته الفمالة عمراً نصفياً حوالي 86 ساعة. الذي ينتج 


اتركين نهاري وتراكم للدواء. 
ل تيمازيبام Temacepam‏ يقيد هذا الدواء عند المرضى الذين يمائون من اليقظة. 
امتكررة: ولكن ذروة تركينه تحدث خلال 8:4 ساعات يمد جرعته ge‏ اذك 


يجب أن يعطى قبل عدة ساعات من وقت القوم. 

6 تريازولام Tinta‏ هو بنزوديازيين ذو مدة قمل قصيرة تسبياً. ولذلك يستعمل 
لحث الثوم عند المصابين بالأرق المتكرر. وفي حين يقيد التيمازييام في الآرق 
الناتج عن عدم القدرة على الاستمرار بالتوم: قان التريازولام ضمال في معالجة. 
سموية الدخول بالتوم. يتطور التحمل غالبا خلال يضمة أيام. ويؤدي سحب 
الدواء غائباً إنى أرق ارتدادي مما يجمل المريض يطلب وصف جرعة أعلي. 
tad‏ من الأفضل al‏ هنذا الدواء على ثحومتقطع بدلا من استعماله يوميا. 
وعموماً يجب إعطاء النومات ئدة زمنية محدودة: عادة ل من أسيومين إلى 
قينا سابع 


Bonzodiazepines البنزودبازيينات‎ I 


0. الحرائك الدوائية 

t‏ الامتصاص والتوزع: تمد البنزوديازيينات محبة للدسم وتمتص بسرعة ويشكل 
تام بعد الإعطاء القموي وتتوع عير الجسم. 

2. مدة الأفعال: الأعمار النصفية للينزوديزبيتات هامة جداً من الناحية السريرية. 
الأن دة الفمل قد تحدد القائدة العلاجية. يمكن تقسيم اليئروديازييثات إلى 
قصيرة ومتوسطة وطويلة الأمد ( الشكل 4-8). تشكل الموامل مديدة الفمل مستقليات 
ضمالة ذات أعمار نصفية طويلة. لا أن مدة الفمل في بع البنزوديازيييئات لا 
ترتبسط Ls‏ بالأعمار النصغية القملية My)‏ يجب أن تتخيل أننا تعطي جرعة 
ديازييام كل ومين أو أقل من ذلك تظوا لوجود مسنقلباته القمائة). قد يكون 
ذلك نتيجة معدلات الاتفصال من الستقبلات في الجملة المصبية المركزية وإعادة 
التوزع في أماكن أخرى. 

3 الصور Fate‏ نستقاب ممظم البتزوديازيينات يما قيها الكلورديازيبركسيد 
والديازيسام في الجملة الميكروزومية الكبدية إلى مركبات ضمالة أيضاً. يمل 
الممر النصضي الظاهري لهذه الينزوديازيينات الأقمال المشتركة للدواء الأسلي 
.مع ممستقلباته. تنتهي التأشيرات الدوائية بإطراح الدواء ويإعادة توزعه. تطرح 
البتزوديازيينات في البول مقترنة بالفلوكوروبيدات أو بمستقلبات تأكسدية. جميع 
البنزوديازبينات تمبر الحائل المشيمي وقد تتبط 0٨۲9‏ عند الرضيع إذا أعطيت قبل 
الولادة. وقد ترز مع حليب الشدي. 


Dependance الاعتماد‎ E 
يمكن أن بتطور الاعتماد السيكولوجي والفيزيائي نحو البنزوديازيينات إذا‎ 
ينتج عن الانقطاع الفاجىء من‎ A gl أعطيت جرعات عالية من الدواء لفترة‎ 
ازبينات أعراض السحب التي تتضمن التخليط, القلق. والهياج؛ والتململ‎ 
وضادرا الاختلاجات. ويسبب الأعمار التصتية الطويلة ليمش‎ ly والأرق‎ 
البنزوديازيينات, فإن أعراض السحب قد تحدث بيط وتدوم لمدة أيام بعد اتقطام‎ 
‘Marla بينما تكون البنزوديازيينات ذات الأعمار النصنية القصيرة مئل‎ Antal) 
أكثر تحريضاً لتفاعلات السحب اللفاجثة والشديدة من الأدوية بطيثة الإطراح‎ 
(50 کالفلورازيبام (الشكل‎ 


F‏ التأثيرات الضائرة 
1. النصاس والتخليط: يمد هذان التأثيران أكشر التأشيرات الجانبية شيوعاً 
للبنزوديازبينات. يحدث الرنج tai‏ بالجرعات المالية. ويمنع النشاطات 
التي نتطلب تنسيقا حركياً دقيفا مثل فيادة السيارات. كما يمكن أن يحدث خال 
في الوظاف الاستعرافية (نقعى الاستذكار البميد واكتساب ممرضة ج 
التريازولام, وهو صن آقوى البنزوديازييينات وأسرعها إطراحاء ييدي تطورا 
سريماً للتحمل. ويسبب أرقا صباحيا ميكرا وظقا تهارياً مع نساوة وتخليط. 
2 الاحتياطات: يجب أن تستعمل البنزوديازيينات بحذر عند المصابين بمرض كبدي. 
ويجباجتنابها أيضاعند المصابينبالزرؤضيق الزاوية الحاد. يعر الكحولوالمثيطات 
خرى للجملة العصبية المركزية من التأثيرات المركنة والمنومة ثلبتزوديازييتات. إلا 
ينات مع ذلك آهل خطودة من الأدوية الأخرى الحائة للقلق والمنومة.. 
در ape aged‏ مام وتران Ascii‏ 
كاتكحول. 
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I‏ معاكسات البنزوديازبين 


الفلومازينيل تممص هومماكس مستقبلٍ الغابا GAMA‏ يمكنه بسرعة مماكسة تأثيرات 
البنزوديازبينات. يتوافر هذا الدواء وريديا ٩۷‏ فط ويعد بده ضله سريعاً ولكن مداق 
ضمله قصيرة. وعمره النصفي حوالي سساعة واحدة. قد يكون إعطاؤه التكرر ضرورياً 
اللمحافظة على مماكسة البتزوديازبين مديد القسل. إن إعطاء الفلومازيتيل قد بمب 
الظاهرة السحب عند المرضى المعتمدين: أوقد يسبب التوب الاختلا جية إذا استمملت 
البنزوديازبينات لضبط الضالية الاختلاجية. قد تحدث الاختلاجات أيضاً إذا اول 
المريض مضادات الاكتثاب ثلائية الحلقة. تتضمن التأثيرات الجاتبية الشائمة الدوخة.. 
والفثيان: والإقاء والهياج, 


IV‏ العوامل الحألة للقلق والمنومة الأخرى 


Buspirone بوسبيرون‎ A 
Rye ثجاعة‎ gy في معائجة اتطرابات التاق الممسم.‎ Brn ينيد‎ 
اللبنزوديازيينات. بيدو أن أضاله نتم بتوسط مستقيلات السيروتوتين‎ 
بالإضافة إلى مشاركة مستقبلات أخرى.‎ GT A) 
السسيروتونية: ولذلك يختاف تمل قله‎ San نحو مستقبلات 082 الدوبامينية‎ 
عن البنزوديازيبينات. [لاسظ: أن )8 وليس # هي المقبولة كاختصار لمستقبلات‎ 
خصاتص‎ Beep ay المسيروتونين (5- هيد روكسي ترييتاسين)]. كذلك لا‎ 
مضادة للاختلاج أو مرخية للمضلات كما هي حال البنزوديازيبينات ويسبب فقط‎ 
تركيناً أسفرياً. ولكنه يسيب هبوطاً في الحرارة وزيادة البرولاكتين وهرمون النمو.‎ 
يخضع للاستقلاب بالسيتوكروم 6/7384. لذلك يقصر عمره النصفي إذا أ‎ 
الريغامبين ويطول إذا أخذ مع الإريثروسايسين- الأول محرض والثاني مثبط للإنزيم:‎ 
يسد تواتر التأشيرات الضائرة متختضا, وأكثر تأثيراته شيوماً الصداع. والدوخة.‎ 
والنرضزة وخلبة الرأس. يكون كل من التركين وخلل الوظيفة الادراكية والنفسية‎ 
ومن غير المحتمل حدوث الاعتماد. إن بط بدء شل البوسبيرون‎ SL pl 
يعد سيثة له. الشكل 6 يقارن بمض التأثيرات الضائرة الشائمة للبوسبيرون و‎ 

البنزوديازييين ألبرازولام. 


8. هيدر وكسيزين Hydroxyzine‏ 
هو مضاد هيستامين ذو فمالية مضادة للإقياء. يمتلك نزعة منخفضة تحو الاعتياد. 
ولذلك فهو يفيد عند المرضى المصابين با الديهم مسوايق إساءة استعمال 
الأدوية. كما يستعمل غالباً من أجل التركين قبل الإجراءات السنية أو الجراحة. ويعد 
alt‏ من تأثيراته الضائرة المحتملة go)‏ 582 


6. مضادات الاكتئاب 
كشير من مضادات الاكتثاب أبدى فمالية في تد بير الأعراض طويلة الأمد لاضرايات 
القلق المزمئة؛ ويجب أن تعتبر كخط أول وخاصة لدى المرضى الذين لديهم قابلية. 
اللإدصان أو الاعتساد أو سوايق إدمان أو اعتماد مواد أخرى. إن 8880 ومهت و 
ose vee‏ و 0 جميمها تملك قائدة كبيرة في Linen‏ 
الرجاء انظر الفصل لمناقشة الموامل المضادة “SEE‏ 


9 الأنوية SLB‏ للقلق وامنومة 


Barbiturates الباربيتيورات‎ ۷ 


Barbiturates الباربيتيورات‎ ۷ 


كانت الباربيتيورات تمد سابقاً العلاج الرئيسي المستعمل في تركين مريض أو التحريض 
على النوم والمحافظة عليه. واستميض عنها اليوم بالبنزوديازييينات. وذلك لأن 
البارييتيورات تحسرض على التحمل. وتحرض الإنزيمات المستقلية للدواء وتحرض 
الاعتماد الفيزيائي, وتترافق مع أعراش سحب وخيمة جداً. والأهم من ذلك هوقدرتها. 
على إحداث السات في الجرعات السمية. بعض اليارييتيورات مش الثيوينتال ذو الأمد 
القصير جداً لا تزال تستعمل قي تحريض التخدير (ص 5 


8 آلية الفعل 
ينجم الفمل المركن-الحنوم للباربيتيورات عن تداخلها مع مسستقبلات ,6880 حيث 
تمزز تقل الغابا. موضع ارتباطها مختلف عن موضع ارتباط البنزوديازيبينات. وهي 
توي عسل الغابا في إدخال الكلوريد إلى المصبون ياطالة مدة فتج قتوات الكفوريد. 
يمكن للباربيتيورات أيضاً أن تحصر مسستقيلات الفلوثامات Aa‏ وبالتراكيز 
التخديرية يستعليع Perebarttal‏ أيضاً حصر قنوات الصوديوم ذات التواتر المالي. 
تؤدي جميع هذه الأضال الجزيئية إلى نقص ضالية المصبون. 

8 الأفمال Aetlons‏ | 1 0 
تصن البارييتيوزات وفقاً ددة ضملها ( الشكل 7-8). مثلاً. بؤثرالثيوينتال مثلاً خلال 
ثواني ومدة قمله حوالي ثلاثون دقيقة. يمستعمل وريدياً لتحرييض التخدير. a‏ 
ag‏ الفيلوباربيتال مدة فمل أكثر من بوم ويفيد في معالجة الصرع (ص 178): إن 
البينتوبارييتال. والسيكويارييتال والأموبارييتال هي باربيتيورات قصيرة Jal‏ وضألة. 
في التركين والتنويم (ولكن ليست كموامل مضادة للقلق ). 

١‏ تثبيط الجملة العصبية المركزية؛ تسب الباربيتيورات بجرعاتها المتخفصة 
التركين a)‏ مهدئاً. ومنقصاً للاستثارة)؛ وتسيب بالجرعات الأعلى التنويم 
ويليه التضدير (فقدان الشمور أو الإحساس)؛ وأخيراً الفييوبة (السبات) والموتمٍ. 
ولذلك فإن أي درجة من تثبيط الجملة العصبية المركزية تمد محتملة اعتماداً 
على الجرعة. البارييتيورات لا ترفع عتبة IN‏ ولا تمثلك خصائص مسكنة. بل 
.ريما تفاقم الألم. ويسبب استممالها المرّمن التحمل. 

2. تشبيسط التنفس: تثبيط البارييثيورات اس تجابة الستقبلات الكيميائية لنقص 
الأكسجة و ,00 ويتيع الجرعة اللقرطة تثبيط تنفسي ip‏ 

3. التحريسض الإنزيمسي؛ تحرض البارييتورات الإنزيمات الميكروزومية 5450 في 
الكبسد. ولذلك فإن تناولها المزمن ينقص من فصل العديد من الأدوية التي يعتمد 
استقلابها على Pt‏ الذي ينقص تركيزها. 

©. الاستعمالات العلاجية 
1 مخدرة: يعتمد اختيار البارييتيورات بدرجة كبيرة على مدة الفمل المرغوية. 

يستعمل الثيوتبتال. وهو قصير القعل جداً. وريدياً للتحريض على التخدير. 
2 مضادة للاختلاج؛ يستعمل الفيتوباريتال في التديير الملاجي اليد 


للاختلاجات المقوية الرممية Tone Chote‏ والحالة الصرعية. والارتماج النفاسي. ‏ الشكل 79 8 
يمد الفيتوياربيتال الدواء المقتار لمالجة الأطفال الصقار المصايين باختلاجات تصتيف البارييتيورات وفقاً لدة أفعالها. 
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3 حاف للقلق» استممات الباريتيورات كم ركفت خفيفة ومفرجة للقلقوالتوترالمصبي 
والأرق. وعندما تستممل كمتومات هي تثبط النوم ذي حركات المين السريعة REM‏ 
أكثر من المراحل الآخرى. ولكن استعيضت غالبيتها بالبنزوديازييينات. 

0 الحرائك الدوانية ‏ , 

تمتص الباربيتيورات فموياً وتتوزع بدرجة واسمة عبر الجسم. يماد توزع جميع 

الباربيتيورات في الجسم من الدماغ إلى المناطق الحشوية. إلى المضلات الهيكلية. 

ely‏ إلى التنسيع الشحمي. تعد هذه الحركة هامة في إحداث الفعل قصير الأمد. 

للثيوبنتال واللثشتقات قصيرة الأمد الشسببهة به. ye‏ الباربيتيورات امشيمة بسهولة 

ويمكنها تثبيط الجنين. وتستفاب في الكبد (ما عدا الفينوياربيتال) وتطرح مستقلياتها 

الماطلة قي البول. 

ع. التأثيرات الضائرة 

6.1 تسيب البارييتيورات نماساً وضمف تركيز ويلادة عقلية وفيزيائية ESI)‏ 
9( ونتسائد Lal‏ مثبعلة للجملة المصبية المركزية مع تأثيرات الإيثانول. 

2. امار rug hangover‏ تسيب الجرعات المنومة من البارييتيورات شموراً بالتب 
بعد يقظة المريضي» ويؤدي الك إلى خلل في القدرة الوظيفية لمدة ساعات Sy‏ 
.وقد يحدث أحياناً غثيان ودوضة. 

3 المحاذيسر: كما لوحك سابقاً. تصُرض البارييتيورات جملة السيتوكرؤم 0عهه. 
وبذلك هتد تنقص من مدة ضل الأدوية التي تستقلب بهذ الإنزيمات. كما تزيد 
تصنيع Sel‏ فيمنع استعمالا عند al‏ بالبوفيريا احادة امتقطمة. 

4. الاعتماد الفيزيائي: قد يسيب السحب المفاجى. للبارييتهورات رعاشاً وققاً 
وضعفاً وتململا وغثياناً واقياء واخنلاجات وتوهسات وتوقف القلب. قد یکین 
السحب أكثر شدة من ذلك المترافق مع الأفهونات. وقد ينتج عته امود 

5, التسمم؛ كان التسمم بالباربيتيورات سبباً رئيسياً للموت مذ دة عقود يسبب 
الجرعسات المنرطة. يفترن تلط التنفس الوخيم مع تثبيط قبي وعائي مركزي 
ينتج منه خالة شبيهة بالصدمة مع تنفس سطعي غير منتظم. تتضمن المالة 
a‏ الاصطناعي وإفراغاً للممدة إذا كان الدواء نقد تم تناونه حديثا. [لاحظ: 
لا بوجد مماكس توعي لليارييتيورات.] قد يكون التحال الدموي ضروريا إذا أخذت 
كميات كبيرة من الدواء. وغانيا ما تساعد قلونة البول في إطراح الفينوباريتال. 


VI‏ العوامل المركنة الأخرى 


Zolpidem زولبيديم‎ .A 
على الرغم من أن الزولبيديم ليس مركباً بنزوديزبينيً‎ 
خصائص مضادة‎ thas على مجموعة من عائلة مستقبلات البنزوديازييت. ,82. لا‎ 
للاختلاج أومرخية للعضلات. ويسبب هيل من تأثيرات السحب. وآرقا ارط امي‎ 


9 الأنوية الخانة للقلق والمنومة. 
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الا. العوامل المركنة الأخرى 


أصغرباً. وتحملاً ليلاً (أو معدوماً) بالاستعمال المطول. يمتص الزولبيديم يسرعة. 
من السبيل الهضمي ويمتلك بدء فمل سريع وعمرا تصفيا إطراحيا قصيرا (حوالي 
32 ساعات). [لاحظ: تتوافر الآن تركيبة مديدة الإطلاق.] يخضع Zolpidem‏ للأكسدة 
بالجملة 5450 السيتوكرومية الكيدية فيمملى متتجات عاطلة. ولذلك فالأدوية التي 
تحرض هذه الجملة الإنزيمية قد تقصر من العمر النصقي للزولبيديم. والأدوية. 
التي تنبط النظير الإنزيمي 0۷۴34 قد تزيدم. تتضمن التأثيرات الضائرة كوابيس. 
اياجا ضدافاً. aay lige slg‏ تهازية. 


8 Zaleplon زاليبلون‎ .8 

يشابه على نحو كبير الزولبيديم في أضماله المنومة. ولكنه يسبب قدراً أل من 

التأشيرات المتبقية على الوظيفة النفسية الحركية والإدراكية مقارنة مع Robe‏ 

أو البنزوديازبينات. وقد يكون ذلك ناجماً عن الإطراح السريع مع الممر النصفي 
القصير (أقل من ساعة). يستقلب الدواء بالسيتوكروم 0۲۴۵۸4 (راجع ص 18( 


Eszopiclone ©‏ 7 / 
هو دواء غير بنزوديازييني؛ يعطى فمويا. وهو مركن (يعمل أيضأ على المستقبل 
,82 مل الزولبيديم والزاليبلون) ويستممل لممائجة الأرق. تبين أنه فمال المستممل 
لممالجة الأرق حتى المستة أشهر مقارنة مع القفل. يمتص بسرعة (زمن الوصول 
للذروة ساهة واحدة) . ويستقلب بدرجة كبيرة بالأكسدة ونزع الميثيل بواسطة جملة 
المسيتوكروم. ويطرح بشكل ريسي في البول. يعادل عمره النصفي الإطراحي ست 
ساعات. تتضمن تأثيرائه الضائرة القدق. جفاف it‏ الصداع, الوذمة المحيطية. 
الثيمومة Sommlance‏ والمذاق غير السار. 


Ramelteon O 
في العالة الطييمية.‎ at, MT, يعمل على مس تقيلي اليلاتونين‎ A هو مقلد‎ 
يذبه الضوء الشبكية التي ترسل إشارة إلى النواة الوطائية ضوق التصالب التي‎ 
بدورها تنقل إشارة عبر مسبيل عصبي طول إلى الفدة الصتويرية بذ‎ 
المبلاثونين منها. وعندما يحل الظلام ويتوفف الضوء عن الوقوع على الشبكية يزول‎ 
التثبيط عن الميلاتونين وتبدأ الغدة بإضرازه. إن تنبيه مستقبلي الميلاتونين ,]كلاو‎ 
,لابواسطلة الهلا تونسين في الذواة الوطائية شوق التصائب بإمكانه تحريض النوم‎ 
ويعتقد أنه يحافظ على النظم البومي لدورة النوم والامستيقاظ الطبيعية. يستطي‎ 
في ممائجة الأرق الذي تكون فيه الشسكوى الرئيسية السقوط في الوم‎ Rametioon 
الاستمداد للتوم). إمكانية الاعتماد على الدواء يفتقد أنها أصقرية حيث لا‎ 3345) 
يوجد دليل على تأثيرات اعتمادية أو سحب» ولذلك يمكن إعطاؤه على المدى الطويل.‎ 
التأثيرات الضائرة الشائعة تتضمن الدوار والتمب والنيمومة. وقد يزيد الدواء من‎ 
مستويات البرولاكتين.‎ 


ع. كلورال شيدرات Hydrate‏ 60/0121 
هومشتق ثلاثي كلوريد من الأسيتيل أندهيد يتحول في الجسم إلى المستقلب الال 
ثلاشي كلورإيثاتول Henoroenanol‏ إنه مركن ضمال ومنوم ويحرت خلال حوالي 
اثلاثين دقيقة على النوم الذي يدوم حوالي ‏ سساعات. إل أنه مهيج للسبيل الهضمي 
ويسبب انزعاجا شرسوفيا. ويسيب إحساسا ذوقيا غير سار وغير معتاد. یتسان 
الإيتانول. 
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aa‏ 9 الأبوية اة للقلق والنومة 
F‏ مضادات الهيستامين 

كمد مضادات الهيستامين التاحة دون وصقة طبية ذات خصائص مركنة مل 

e‏ والدوكسين لامين RL‏ في معالجة الثم اء الخفيفة من الأرق. 

ولكن هذه الأدوية غير le‏ عادة لجميع حالات الآرق الخقيغة. إضافة إلى المديد. 

من التأشيرات الجانبية غير المرغوبة التي جملتها i‏ فائدة من البتزوديازبينات. 

تسوق مضادات الهيستامين هذه كمنتجات عديدة متاحة دون وصفة علبية.. 


Ethanol الإيثانول‎ G 
متاضه. تعد‎ Gp BALSA يمتدك تأثيرات مضادة للقلق ومركنة: ولكن سميته‎ 
الكحولية مشكلة طبية واجتماعية خطيرة. إن الإيثاثول مثبط ال 0008 ويسبب تركياً.‎ 
.وبالذات نتويعاً مع ازدياد الجرعة. يعتلك الإيثانول منحني استجاية جرعة مسطع.‎ 
ولذلك يحدث التركين على مجال واسع من الجرعة. يمتص الإيثانول يسهولة من‎ 
وحجم توزعه قريب من حجم اماء الكلي قي الجسم, ويستقلب بدرجة رئيسية.‎ ll 
في الكبد . أولاً إلى أسيتيل ألدهيسد بوساطة ديخيد روجيناز الكسول. ومن ثم إلى‎ 
أمسيتاء بوساطة ألدهيد ديهيدروجيناز (الشكل 99( يطرح معظمه عبر الكلية‎ 
ولكن جزءا منه يطرح عير الرئتين. يتسائد الإيثانول مع العديد من الأدوية المركئة.‎ 
يسبب تثبيطا شديداً لا 6908 مع مضادات البزوديازيبينات. أو الهيستامين. أو‎ hy 
البارييتيورات. وقد يؤدي استهلاکه المزمن إلى مرش كبدي وخيم والتهاب معدي‎ 
وأعواز غذائية, كما ينجم اعتلال عشلة القلب عن الشرب الكثيف. الينروديازيييثات‎ 
هي العلاج المختار لمالجة سحب الكعصول. الكاريامازييين قصال في معالجة النوب‎ 

pert الاختلاجية‎ 

1 ااا بوم بحصر أكسدة أسيت ألدهيد إلى حمض الخل بتثبيطه إتزيم 
ألدهيد ديهيدروجيناز (الشكل 99( ينتج عن هذا تراكم أسيت ألدهيد في الدم 
مسبباً هبات من التبيخ وتسرعاًقلبياً وضرط تهوية وغثياناً. وجد لثنائي السلقيرام. 
استعمال علد الراقبين بشدة بإيقاف تناول الكحول. ينم تحريض استجابة تجثب رش عر وو 

Male‏ بحيث يمتنع المريض عن الكحول لتجنب التأثيرات غير السارة نتراكم استقلاب الإيثانول وتألير الدبسلفيرام 
الأسيت ألدهيد المحرض بثنائي السلفيرام: 


Naltrexone 2‏ مماكس أقيوني: متوضر ضموياً أو بالحقن مع تأشير مديد : وافقت 
إدارة النذاء والدواء الأمريكية على وصفه لعالجة الاعتماد الكحولي ويجب أن 
يراق بممالجة نفسية داعمة. إثه أفضل تحملاً من ثنائي السلفيرام ولا يسبب 
التفاعل الإكراهي الذي يسيبه ثناثي السلفيرام. 

3 ا يستخدم في برامج الإضلاع عن التدخين ولكن آلية عمله غير 
جتهومة بشكلى جيد. ويجب أن يرفقق يممالجة تنسية acs‏ 
يلخضص الش كل 10-5 اليزايا gl tly‏ الملاجية ليمض الأدوية المتومة والحالة 
gu‏ 


115 العوامل المركنة الأخرى‎ VE 


الشكل 109 
pl‏ وللساوئ العلاجية لبعض العوامل TS‏ للقلق وللتومة. 0305 الجملة العصبية BGS‏ 
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أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
18 أي من المبارات التالية صحيعة 
A‏ البنزوديازبينات تفتح فتوات الكلوريد مباشرة 
8 تبدي البنزوديازيينات ABS Mai‏ 
© يتطلب التحسن السريري للقلق 4# أسبوعاً من المعالجة. 


5 تمتلك جميع البنزوديازيينات يمض التأثيرات المركقة. 
©. تسيب البنزوديازيينات مثل مثبطات ONS‏ الأخرى تخديراً 
عاماً 


20 أي من الثاني هو منوم قصير الأمداة 
-Prenoloaoiat A‏ 
Diazepam 8‏ 
‘Chordazezonde ©‏ 
Toazolam o‏ 
‘Purazepam €‏ 


6ف أي من الميارات الثالية صحيحةة. 
gaye ۸‏ الفینویاربیتارل خصائص مسكنة. 
8 يحرض الديازييام والقينويارييتارل جملة الإتزيم 450م. 
dy ©‏ الفينوبارييتال في معالجة البورفيريا الحادة المتقطمة. 
دا يحسرض الفينوباربينال التثبط التنفسي والسذي يزداد بتناول 
الإيثائول. 2 
۴ يمتلك البوسبيرون Sl‏ شبيهة بالبتزوديازيينات. 


Bape أصيب بحادث سيارة وأحضر إلى‎ Lule 48 رجل عسره‎ 4١ 
الإسماف. ثبين وجود الكحول في دمه بمق دار 278 ملغ دل عتد‎ 
قيوله. بينت سجلاته بالمثسفى قبولاً سابقاً بسبب اختلاجات‎ 
أنه قد شرب الكصول بكثرة خلال‎ ang متملقة باللكحول. أكدت‎ 
الأسابيع الثلاثة السايفة. ما هي المعالجة التي يجب أن يزود بها‎ 
إذا قرد سحب الكحولة‎ 


atlas توجد‎ YA 
Lorazepam 8 
Prenobarbial ع‎ 
Prenyton 0 
Buspirone ع‎ 


8 الادوبة اخالة للقلق والمنومة. 


CETTE فرقم صو أن‎ ere 
توج من أجل ماهد‎ ۲١ ثية انسمل ناويات قي لش کل‎ 
hea ليتويايينك راط الها‎ ttt 
A نعونية الكثوريد المنزوبازييتات ¥ تخقف الألم وإنا قد تدقع‎ | 
(MAO اللشايك لام وخلاقاً لضادات الاكتناب ثلاثية الحلقات وشتيطات‎ | 
EE 
لييناد تحبر حلم ولك تعد ریه مامونة ان منسب علامي‎ 


ج 


pe Oa‏ مو ره aa‏ ویس تعمل کمس امد تي 
= 


"لغوت 0٠‏ نعم مشاركة ly Jap‏ فاته إن الفينوايال 
مسر قار على سميل عت لاشم Neil‏ غير قار على تقيير مدید 
له by‏ لدي Lan‏ 9050 المسمتوكومية Ll‏ 
de gt‏ نع استعمال Jah‏ في I pl be‏ 
التنقطعة Lal ad ren‏ للامتاج Ae‏ 


gd فط‎ ei i at 


منبهات الجملة العصبية 
المركزية 


|. نظرة عامة 


E E E 
العصبية المركزية, المجموعة الأولى تتضمن المنيهات النفسية الحر: الاستثارة.‎ 
الجمرمة الثانية تضمن‎ A وص الشمود بالتسب وتزيدالعاية‎ ely 
المهلومسات والأدوية المحاكية النقسية وتسيب تقيرات عميقة في تمط الأفكار والمزاج.‎ 
الأدوية المتبهة‎ ٠٠١ مع تأثيرات قليلة على جع الدماغ والنضاع الشوكي. بلخم الشكل‎ 
اسستعمالات سريرية متنوعة ولها أهمية‎ ONG للجملة المصبية المركزية. تمتلك منبهات‎ 
Sent لكونها قابلة للمماقرة كما مي حال مثيطات الجملة المصبية المركزية اللذكورة في‎ 

«والمخدرات في الفصل ٠»‏ (الشكل 250( 


اا المنبهات النفسية الحركية 


Methixanthines مركبات الميثيل زانثين‎ A 
نتضمن هذه المجموعة الثيوفيلين الموجود في الشاي. والثيويرومين الموجود في الكوكا.‎ 
والكافيسين. الكافييين هو النبه الأكثر اسستهلاكا في العالم ويوجسد بتراكيز عالية في‎ 
القهوة, كما بوحج في الشاي ومشرويات الكولا وحلوى الشوكولا وفي الكوكا.‎ 
آلية الفعل: افترح المديد من الآنبات لأطمال الميثييل زانثين» سنها إزفاء (تبادل‎ 1 
CP مواقع) الكالسيوم خارج اللوي وازدياد #لههه. وازدياد‎ 
الفسفو داي إستيراز. وحصار مستقبلات الأدينوزين- وتساهم هته الآنية الأخيرة.‎ 
على الأرجع في تأثيرات الاستهلاك الاعتيادي للمشرويات الحاوية على الكاضيين.‎ 
الأفمال‎ 2 


605.0 الكاضين الوجود في كوب إلى كوبين من القهوة (200.100 ملغ) eB‏ 
الوهسن ويزيد التيقظ المقلي كنتيجة لتنبيه التش ر وياحات أخرى من الدماغ. 
يسيب استهلاك 1.5 ملغ من الكافيين )15.2 كوبا من القهوة) قا ورعاشا. 
يقنبه التخاع الشوكي بالجرعات العالية جداً من الكافيين (5غ). قد يحدث 
التحمل تحو اتخصائص المنبهة للكافيين بسرعة. أما السحب فيتظاهر يشمور 
بالتمب والتركين. 

٠‏ الجملة القلبية الوعائية: تمتك الجرعة اثمالية من الكافيين تأثيرات إيجابية 
في التقلص العضلي ثلقاب وسرعته. [ملاحظة: زي ادة قلوصية القلب قد تكن 
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شارة للمرضى المصابين بختاق الصدر. كما أن صرع القلب عند مرضى آخرين 
قد يحرض حدوث تقلصات بطينية باكرة. ]| 
٠‏ الفعل الدر gall‏ يمتلك الكافيين ضلاً مدراً خفيقاً إذ يزيد إدرار الصوديوم. 
والكلور والبوتاسيوم قي البول. 
ه للخاطية للعديية: يجب على الأشخاص المصابين بقرحات هضمية a!‏ 
المشسرويات المحتوية على الميثيل زانتين لأنها تنبه إفراز حصض كلور الاء من 
مخاطية baal‏ 

3 الاستعمالات العلاحجية: برخي الكافيين ومشتناته المضلات الملساء التصيبية. 
[لاحظ أنها كائت سابقا الملاج الرئيسي للريو؛ وقد حلت محلها أدوية أخرى مش 
مقلدات بيتا-2 والستيرويدات القشرية.]. 

4. الحرائك الدوائية؛ تمنص اليثيل زائتينات بالطريق الفموي جيه . ويتوزع 
الكافيين عبر الجسم بما فيه الدماغ. وتمبر الأدوية الشيمة إلى الجنين ويتم 
إقرازها في حلهب الأم المرضع. تستقلب جميسع مركيات الميثل زائثين قي اليد 
وتطرح مستقلباتها في البول. 

8 التأشورات الضائرة: تسبب الجرعات المتدلة من الكافيين أرقا وقلقاً وهياجاً. 
يحدث التسمم بالجرعات المالية. وينظاهر بالقيء والاختلاجات. الجرعة الميتة 
مسن الكافيين هي حوالي £10 (حوالي مثة كوب من القهوة) وهي تحرض حدوث 
اللانظميات؛ ولذلك فإن الوقاة بسبب الكاقيين يميدة الاحتمال جدا. يحدث الثوام. 
والهياج والصداع عند الذبن بسستهلكون الكافوين بش كل روتيشي أكثر من 000 ملغ 
باليوم (أي تقريباً ستة أكواب من القهوة يومياً) ومن ثم يتوقنون فجأة. 


8. نيكوتين Nicotin‏ 8 
النيكوتين هو المكون الفمال في التبغ. وعلى الرغم من أنه لا بستعمل علا جياً في الوقت 
الحالي (إلا في ممالجة الإقلاع عن التدخين. ص 117( فإنه لا بزال مهما لكونه الأكثر 
استعمالاً ay)‏ الكاضيين) كمنبه للجملة المصبية المركزية, والدواء الأكثر معاقرة بعد 
الكحول. وبالمشاركة مع القطران وأول أكسيد الكريون الموجود في دخان السجائر قان 
النيكوتين يمثل عامل اختطار رئيمسيا في الأمراض الرثوية والقلبية الومائية والمديد 

من السرطائاث وأمراض أخرى. كما أن علاج الاعتماد عليه ليس سهلاً. 

.١‏ آلية الفصل؛ يسبب التيكوتين بجرعاته النخفضة تنبيهاًللمشد الذائية فينزع 
استشطابها. وتسيب الجرعات المالية حصارا عقديا. توجد المستقبلات النيكوتينية 
في عسدد من المواقع في الجملة المصبية المركزية ولها علاقة بالخصائص النبهة 
styl‏ 

2 الأفعال 
.008 إن النيكوتين ذواب بدرجة عالية في الشحوم. ويمبر الحائل الدموي 

الدماغي بسهولة. يسيب تدخين السجائر أوتناول جرعات منخفضة من 
النيكوتين درجة ما من الشمق apo‏ والتيقظ والاسترخاء, كما أنه يحسن 
الانتيساء والتعليم وحل المشاكل وزمن الارتكاس. تسيب الجرعات المالية من 
النيكوتين ALS‏ تنقسياً مركزيا وهيوطاً شديدا في الضغط يسيب الشال الب 
(الشكل 0-10) النيكوتين مثبط Repl‏ 


iw -‏ 
الشكل 210 
الاحتمال النسبي للاغتماد القيزيائي على 
الوا للعاقية. 
أجرمة متخفصة من eel‏ 
ce‏ 
جرعة عالية من النیکونین 
te‏ 
الشكل 3106 
أفعال النيكونين في الجملة العصبية 


١ا‏ النبهات النفسية الخركية. 


د التأشيرات الحيطية: التأثيرات المحيطية للنيكوتين معقدة. إن تنبيه المقد الودية 
أولب الكظر يزيد ضغط الدم وسرعة القلب. ولذلك فإن استنمال gal‏ ضار 
بشكل خاص عند مرضى ارتقاع الضقط. ويماني العديد من المرضي المصابين 
بأمراض وعائية محيطية من تفاقم الأعراض بسيب التدخين, ضثلاً يمكن أن 
بؤدي التقبض الوعائي المحرض بالتيكوتين إلى نقصان جريان الدم الإكليلي مما 
يسيه لريض الختاق الصدري. كما يزيد تنبيه المتد اللاودية النشاط الحركي 
للأمماء. وني الجرعات الأعلى ينخفض شنط الدم ويتوقف النشاط في السبيل 
الهضمي وعضلية A‏ كنتيجة لحصار المقد اللاوديية المحرض بالتيكوتين. 

3 الحرائك الدوائية؛ النيكوتين ذواب بدرجة عالية في الشحم. ولذلك فهو يمتص 
يسهولة من linn‏ الضم والرثتين والمخاملية الهضمية والجلد. يعبر التيكوتين 
النشاء pt‏ بير في geile‏ غا ید السجائر سان 6 ملع 
من النيكوتين. ويستنشق #١ hall‏ ملع من النيكوتين في كل سيجارة. الجرعة 
المميتة العادة 80 ملخ. إن أكثر من 880 من النيكوتين المستنشق يتم امتصاصه. تتم 
تصفية الثيكوتين باستقلابه في الرئة والكبد شم إطراحه في البول. ويتطور تحمل 
تأثيراته السمية يسرعة, غالباً خلال بضعة أيام من بد الاستممال. 

4 التأشيرات الضائرة؛ تتضمن التأثيرات المصبية المركزية الهياج والرعاش. وقد 
يسبب النيكوتين أيضاً ممصا ep‏ وإسهالاً يزيد سرعة القلب وضقط الدم. كما 
يزيد تدخين السجائر معدل استقلاب للمديد من الأدوية. 

5. متلازمة السحب؛ كما في الأدوية الأخرى في هذه المجموعة, فإن النيكوتين هو 
مادة سسببة للإدمان: حيث يتطور الاعتماد الفيزيائي بسرعة وقد يكون شديداً 
(الشكل 4.10). يظاهر السسحب بهياج وقلق وتململ وصموية في التركيز وصداع. 
وأرق: كسا sho‏ الشهية, ويحدث ألم بطني غالياً. [ملاحظة: إن برامج الإقلاع. 
عن الندخين التي تتضمن معاجتين دوائية وسلوكية هي الأكثر نجاحاً في مساعدة 
الأشخاص في التوظف عن التدخين.] لقد تبين أن كلاً من اللصاقة عير الجلد 
والملكة الحاويتين على النيكوتين تفص أعراض سحب النيكوتين وتساعد المدخنين 

انتركيز الدموي للنيكوتين الناتج عن استممال علكة. 

النيكونين Jal‏ حوالي صف المستوى الذروي الذي يحدثه التدخين ( الش كل 90 

,5( يمكن للبيوبروبيون Bupropion‏ (وهو مضاد اكتثاب؛ ص 943) أن ينقص من 

اشتهاء السجائر. 


Varenicline فارينيكلين‎ .6 

هو مشابه جزئي للمستقيلات الأسيتيل كولين النيكوتينية المصبية ,رت في الجملة. 
المصبية المركزية. ولأنه مش ابه جزئي ققط, فإنه يسيب تأشيرات شمقية أقل من 
تلك التي يسببها التيكوتين نفسه (النيكوتين هو مشابه كامل لهذه المستقبلات). 
ولذلك» فإنه مفيد كدواء إضافي في الإقلاع عن التدخين عتد المرضى الذين يمانون 
من أعراض سحب النيكوتين. كما أن الفارينيكلين يميل نحو إضماف تأثيرات الثواب 
للنيكوت ين إذا انتكس المريض وعاد إلى التدخين. يجب أن يراقب المرضى خوفاً من 

توارد أفكار انتحارية وكوابيس اليقظة وتبدلات المزاج. 
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الشكل 516 
تراكيزالتيكوئين الدموية عند لأقراه sal‏ 
أوالتين يضفون الصمغ النيكوتيني أو الذين 
يستعملون لصافة ليكوتينية عب at‏ 
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0. كوكايين Cocaine‏ 
هو دواء مسبب للإدمان. غير باهظ الثمن. ومتوافر على نحو واسع. حيث بعاقره 
Lay‏ أكشر من ثلاثة ملايين شخص ف الولايات التحدة. ولذالك هقد صنف في 

الجدول ١١‏ من قبل وكالة مكافحة المخدرات الأمريكية. 

1. آلية الفصل: إن آلية فمله الرئيسية المسؤولة عن تأثيراته الحيطية والمركزية 
هي حصار استرداد آحاديات الأمين (نوراييينيفرين. سيروتوئين» ودويامين) إلى 
داخل النهايات قبل اللشبكية التي تحررت منها النواقل المصبية ( الشكل 610). 
ينم هذا الحصار عن ارتياط الكوكايين بنواقل استرداد أحادية الآمين وهذا. 
يطيل ويقوي الأقمال المركزية والمحيطية لأحاديات الأمين هذه. ويشكل خاص. 
.تؤدي إطالة التأثيرات الدويامينية في جهاز السمادة الدماغية (الجهاز (pnt‏ 
إلى حدوث الشمق الشديد الذي يسببه الكوكايين في البداية. يؤدي التناول المزمن 
للكوكابين إلى تفاد الدويامين والذي يؤدي إلى الدخول في حلقة معببة من اشتهاء 
الكوكايين والذي يفرج الاكتثاب الشديد بشكل مواقت (الشكل 7-10 

gua 2‏ 
«. 08 تنجم التأثيرات المسلوكية الكوكابين عن قدرته على تنبيه الغشر وجذع. 

الدماغ. يزيد الكوكايين اليقظ العفلي ويسيب ش مورا بالعافية والشمق شبيهاً 
بذلك الناجم عن الأمفيتامين. على نحو شبيه بالأمفيتامين. يسبب الكوكايين 
إهلاسات وتوهمات aay i)‏ الملمة. يزيد الكوكاين النشاط الحركي: 
وني جرعاته العالية يسبب رعاشاً واختلاجات. يليه تثبيطاً تنفسي ودوراني. 
ند الجملة العصبية الودية. محيعلياً يقوي الكوكايين شل النورايبينيفرين ويسبب 
.متلازمة المحاربة أو الفرار المميزة لتنبيه الودي. ويرافق الك تسر القلب وارتفاع. 
الضفط وتوسع الحدقنة وتقيض وعائي محيطي. تترح الآدلة الحديثة حدوك 
اختلال في قدرة منمكسات مستقبلات الضقط على درء التأثير الراقع للضفط. 
6 فرط الحرارة؛ الكوكايين هو الوحيد من بين الأدوية المحظورة الذي قد يؤدي 
إلى الوضاة ليس فقط يفمل الجرعة وإنما يسبب عيله لإحداث قرط Bp‏ 
[ملاحظة: إن ممدلات الوفات الناجمة عن الجرعة المقرطة من الكوكايين 
نرتفع في الطقس الحار.] وحتى اتجرعة الصقيرة من الكوكايين داخل BN‏ 
يمكنها أن نضمف التمرق ونوسع الأوعية الدموية الجلدية. كما ينقص أيضاً 
إدراك الانزعاج الحراري. 

a‏ الاستعمالات السريرية: بمتلك الكوكايين فملاً مخدراً موضعياً. اء وهو الاستعمال 
الملاجي الوحيد للكوكايين. مثلاً. يطيق الكوكايين موشمياً كمخدر موضمي أثناء. 
الجراحات الميتية والأذنية والأتقية والحنجرية. ينتج القمل الخ دد الموضمي 
للكوكايين من حصاره لقنوات الصوديوم القمالة فولتاجياً. وقد يساهم تداخله مع 
نوات البوتاسيوم في قدرته على إحداثه للاتظميات القلبية. [أملاحظة: الكوكايين 
هو المخدر الموضمي الوحيد الذي يسبب تقيضاً وعائياً. هذا التأثير مسؤول عن 
التخشر وانثقاب الحاجز الأثفي المرافق للاستتشاق المزمن للكوكايين.] 


10 متبهات الجملة العصبية المركزية 


Cocaine 
Amphetamine 

الشكل 7:10 

تلك الكوكابين والأمفيثامين احتمال الإنمان, 


ا اللنبهات النقسية الحركية 


4 الحرائنك الدوائيسة, غالباً ما يتم تماطي الكوكايين Lat‏ بالمضع أو داخل الأنف 
أو التدخين أو Losey‏ تحدث ذروة تأثيره خلال 2-15 دقيقة يمد الإعطاء AN‏ 
لمسحوق الكوكايين ويختفي فعله خلال 15-1 ساعة. تحدث تأثيرات سريمة وقصيرة 
الأمد بعد الحقن الوريدي للكوكايين أو يمد تدخين الدواء (الشكل ال موت ). 
بسيب أن يدء فعله ريما جد قإن احتمال الجرعة المفرطة و الاعتماد يكون 
أعظمياً بالحقن الوريدي بتدخين سجائر الكوكاين المكسرة ومنطددة 010( 
نزع إستر ونزع ميثيل من الكوكايين فيتحول إلى بينزويل كونين enzopecgonine‏ 
الذي يطرح في البول. إن كشف هذه المادة قي البول يدل على تعاطي الكوكايين. 


5. التأثيرات الضائرة 

ه La GM‏ الساد للكوكايين يؤدي لسدوث اسستياية سمية تمش في ارتكاس 
قلقي يتظار ad‏ ضقط الدم وتسرع القلب والتعرق والزورانية. وسيب 
إحداثه للهياج فإن ممظم المعاقرين للكوكايين بتناولون مع الكحول. هناك منتج 
من مستقلبات الكوكايين مع الإبثانول هو كوكا إيثيلين وهو أيضاً ذو مفمول نفسي 
ويمتقد أنه يساهم في السمية القلبية. 

الاكتناب ينبه الكوكايين (على نحو شبيه بالأدوية المنيهة الأخرى) الجملة 
العصبية المركزية ويلي ذلك فترة من الاكتثاب المقلي. يتعسرض المدمن لدى 
سحب الكوكايين إلى اكتشاب فيزيائي وعاطفي بالإضاضة إلى الهياج. يمكن 
معالجة هذه الأعراض بالبتزوديازيينات أو الفيتوتهازينات. 

» تأثيرات سمية؛ يحرض الكوكابين على حدوث اختلاجان ولانظميات قلبية هميتة 
(الشكل 8.10)- قد يتعللب الأمر إعطاء الديازييام وريدياً لشبط الاختلاجات 
المحرشة بالكوكابين وإعطاء البرويراتولول للسيطرة على اللانظميات القلبية. 
إن وشوع احنشاء عضل القلب لا يتعدق بجرعة الكوكايين أو مدة استعماله أو 
طريق الإعطاء, ئيس هناك واسم لتحديد هؤلاء الأشخاس الذين قد تحدت 
الدبهم تأثيرات قلبية مهددة للحياة بعد تماطي الكوكايين. 


‘Amphetamine أمفيتامين‎ .6 


» ويدي تأشيرات عصبية وسريرية مشابهة 


امين هومادة رئيسية من مركيات هذا الصتف. 


ميثامفيتاسين (يعرض بالسريع) هو مشتق مسن الأمفيتامين. يعكن تدخينه. وهو 
مفضل لدی الكثير من sal‏ 


2 على 985 والجملة. 
العصبيية المحيطية هي تأثيرات غير مباشرة. حي يعتمد كلاهما على ارتفاٌ 
مستوى النواقل المصبية الكاتيكولامينية في الأحياز المشبكية. يحقق الأمفيتاميت 
.بإطلاقه مخازن الكاتيكولامينات داخل الخلوية (الشكل 910( My.‏ 
الأمنيناسين يثبعل إنزيم أوكسيداز أحادي الأمين (MAD)‏ بسرعة إطلاق 
مم ستويات عالية من الكاتيكولاء ا رات السلوكية 
اللأمفيتامين ومشتقاته شبيهة الفل. 
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2 الأقعال 

ه ONS‏ تنجم التاشيرات السلوكية للأمفيتامين عن إطلاق الدويامين 
والنورايبينيغرين. بنبه الأمقيناسين كامل المحور الدماغي النخاعي. وجذع 
الدماغ والبصلة. يؤدي هذا إلى ازدياد التيقظ ونقص التمب ونقص الشهية. 
والأرق. إن التأشيرات المنبهة للجملة المصبية المركزية للأمقيتامين ومش تناعا 
دهمت إلى ااستعماله في ممالجة الأطفال الصايين بفرط النش اط وممالجة. 
التففيسق ( النوم الانتيابي) ونضبط الشهية. يمكن أن تسبب الجرعات العالية. 
حالة ذهائية واختالاجات. 

٠‏ الجملة العصبية الذاتية إضافة إلى فمله الواضع في الجملة العصبية المركزية فان 
الأمفيتامين يؤثر في الجملة الأدرينية بشكل غير مياشر فينيه المستقبلات من 
خلال إطلاقه للتورايييتشرين. 

3 الااستعمالات العلاجية؛ تتضمن العوامل التي تحد من الفائدة الملاجية. 
للأمفيتاسين الاعتماد النفسي والفيزيولوجي (مشايه لذلك الذي للكوكايين). 
وحدوث التحمل نحو التأثيرات المشمقة والمقمهة مع الاستممال المزمن. [ولكن 
التحمل أقل للتأثيرات السمية المصبية المركزية (مثل الاختلاجات).] 

ه اضطراب نقص الانتياه مع فرط النشاط MONO‏ بعض JL‏ الياضين مترو 
الحركة وليس لدبهم القدرة على المشاركة في أي نشاط لأكثر من بضع دقائق. إن 
enoe‏ وت الأمفيتامين meena‏ قادران على تعس ون 
الانتباه وتخفيف المديد من المشاكل السلوكية المرافقة لهذ المتلازمة وإنقاص 
فرط الحركية التي يبديها هؤلاء JULI‏ مماصداءاجهء ٠هن‏ هو طليمة دواثية. 
تتحول إلى denoamptamine‏ بعد الامتصاص والاستخلاب الهضمي: وهو لیل 
مدة انتباه امرض مما بحسن آداءه الوظيقي في المدرسة. مجنم هو دواء. 
غير منبه؛ ومصادق عليه لممائجة الأملفال واليالفين المصابين ADMD,‏ [ملا حظة: 
يجب أن لايعلى هذا الدواء للأشخاس الذين بتذاولون مثبطات AD‏ ویوسی 
بعدم إعطائه لمرضى الزرق ضيق الزاوية.] وخلاقا ل #نمتندمهمردامم الذي 
يحصر استرداد الدوبامين فإن Noman‏ يثيط استرداد الثوراييينيفرين. 
كما أنه لا يسبب الاعتياد وهو ليس من المواد الخاضمة ترقابة القاتون. 

الوم الانتيابي (التففيق) Marley‏ هو اضطراب تومي ادر تسيا يتميز 
بنوب من النوم أثناء النهار بشكل خارج عن السيطرة. ويترافق أحياناً بالجمدة 
اهمه أو تدان السيطرة على المضلات. أوحتى الشلل في حالات الاتقمال 
القوي كما في حالات الضحك. ولكن المشكلة التي يمالج لأجلها لمريض هي الوم 
وذلك باديوة كالأمفيتامين أو ميثيل فينيدات. ومؤخواً طرح دواء أحدث هو 
madi‏ ومشتقه (Reamer) amc‏ شمالجة النوم الانتيابي. يسبب 
هوم تأثيرات شمقية ونفسية أظل. وتبدلاً BI‏ في مزاج والإدراك والتفكير. 
وشمورا يتوافق مع متبهات عصبية مركزية أخرى. كما أنه يعزر اليقظة. آنية ضله. 
غير واضحة. ولكنها قد تتعتق بالجهازين الأدريني والحوفي. على الرغم من 
تبدو مختلفة عن آلية شل الأمغيتامين. #مهمهاضال عن طريق all‏ ويتوزع 
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على نحوجيد في الجسم؛ ويخضع لاستقلاب كبدي شديد. وتطرح مستقلياته في 
البول. من التأثيرات الضائرة الرئيسية الصداع والغثيان والتهاب AN‏ هناك 
دليل ما يشير إلى إمكانية حدوث الاعتماد الفيزيائي مع ue -Mocat‏ 


4. الحرائك الدوائية: يمتص الأمقيتامين بشكل كامل من السبيل المعدي الموي. 
ويستقلب في الكبد ويطرج في البول. [ملاحظة: إن | وامل مقلونة للبول يزيد 
من الأشكال غير المشردة من الدواء وينقص من إطراحه.] إن الأشخاص eB‏ 
يعاقرون الأمنيتامين يتماطونه بالحقن الوريدية أويتدخينه. يدوم الشمق الذي فرط شفط العم 
يسيبه بالأمفيتامين 6-4 ساعات- أي آملول بثمائية أضماف من تأثيرات الكوكايين. 


5. التأشيرات الضائرة: يسيب الأمقيتامين إدمائاً ويؤدي إلى الاعتماد والتحمل 
وسسلوك السمي وراء الدواء (Org Seeing Dav)‏ كما يمك الأثيرات غير 
المرغوية التالية 
٠ه‏ تأشيرات مركزية: تتضمن التأثيرات المركزية غير المرغوية: الأرق والهياج 

والضمف والدوخة والرعاش ومنمكسات مفرطة النشاط (الشكل 0-10( يسبب 

الأمفيتامين أيضاً تخليطاً وهذياناً وحالات هلع ونزعات انتحارية ولا مسيما عثد. 

المصابين بأصراض عقلية. الاستممال المزمن للأمفيتامين يسبب حالة ذهان 

الأمنيناسين وهي تش به الوب الذانيةامراقشة للنصام. يراق الاستعمال 
المديد للأمفيتامين حدوث اعتماد نقسي وفيزيائي. ولكن تَحمّل تأثيراته يحدث 
خلال يضمة أسابيع. تمالج الجرعة امقرطة من الأمنيتامين بالككوربرومازين أو 
بالهالوبيريدول الذي يخفف الأعراش المصبية المركزية وارتقاع الضقط بسبب 
تأثيراته الحاصرة لأننا الأدرينية. تنجم التأثيرات المقمّهة للأمفيتامين عن 
تأثيره على مركز الإطمام الوطائي الوحشي. إن »رمد 
( عرف أيضاً MOMA S‏ أو (Eextary‏ هو مشتق ستمي ل مط هسهو مضعم 
مع خصائص منبهة ومولدة للإهلاسات (ص 857( 

ها تأثيرات قلبية وعانية: إلى جانب تأثبرانه العصبية المركزية. يسبب الأمفيتامين 
خفقاناً ولاتظميات قلبية وارتفاع الضقط, ألا خناقيا وهطلا ادورائيا. قد يحدث 
أيضاً صداع وقشعريوة وتمرق غزير. ونظراً لتأثيراته الغلبية الوعائية فيجب 
عدم إعطاء الأمفيتامين المصابين بمرض ظلبي وعائي أو الذين يتقاولون 
عثيطات ۱1۸0 

» تأشيرات هضمية, بؤشر الأمقيتامين في الجهاز المضمي مسبباً غثيانا وقيثاً 
ومفصاً بطنباً واسهالا. يزيد إعطاء بيكربونات الصوديوم من 
الديكستروامقيتامين من الثبيبات الكلوية إلى مجرى الدم. 

ه مواتع الاستعمال يجب عدم استممال الدواء عند المصابيين بارتفاع الضقط أو 
الآدواء القلبية الوعائية أوشرط الدرقية أو الزرق أو عند الذين لديهم سوابق 
معاقرة الأدوية. الشكل 1016 

۴ یکیل chugs‏ ووه النأثيرات الضائرة للأمفيتامينات. 
هو منبه للجماة المصبية المركزية شبيه بالأمفيتامين. وقد يؤدي استعماله إلى 
معاقرته. على الرغم من أن احتمال الإدمان هو مثار للجدل. ويصتف هذا الدواء في 
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الج دول الثاني ١‏ من الأدوية (ص 54). وهو من أكثر الأدوية وصفاً عند الأطفال. 
ويقدر أن 4 مليون طقل اللات التحدة يتت اول الل يندت وميا من أجل 
الموافقة على اسستعمال على مصاوغه ۲٠٥٥ءا‏ الديكمسيثيل فيند ات 
“cexmemyiprenaate‏ 


الأملضال المصابون ب ADHD‏ إشارات دوياميتيية ضعيفة. 

اطات المثيرة للاهتمام تعطي هؤلاء الأطفال مكافأة Bl‏ إن 

آلية التأثير المنبه للميثيل فيندات غير مفهومة في الوقت الحاضر؛ ولكن دراسة 
حديشة استمملت التصوير المتعلمي بالإصدار البوزيتروني ۴۴٣ scan‏ قد فتحت 

المحتملة. فقد أظهرت أن الميثيل فينيدات يثبط نقل الدويامين بدرجة. 

اوی من الكوكابين فتجمل الدويامين متوافرا بشعل أكبر. [إملاحطة: قد يكن 
الميثيسل فينيسدات أفل احتمالاً لأن ld‏ إذا ما قورن بالكوكايين. لأنه أبطأ دخولا 
إلى الدماغ منه هلا يزيد مستويات الدوبامين بسرعة مثلما يفعل الكوكايين.] 

2. الاستعمالات العلاحبية: لقد استممل Jl‏ فيتيدات لمدة عقود من أجل alles‏ 
400 عند الأطفال من عمر سستة إلى ستة عشر عاماً. وموضال أيضاً في ممالجة 
الشوم الانتيابي. وخلافاً للميثيل فيتيدات. فان amet‏ غير مس تعاب 
في ممالجة الثوم الاثتيابي. 

3. الحرائك الدوائية؛ يمتص كل من اميثيل فيندات والديكسيميثيل فينيدات بسهولة 
عند الإعطاء الفموي. وتضوق تراكيزها في الدماغ تلك التي في البلازما. يطرح 
الناتج المنزوع الإستر. حمض الريتالينيك. في البول. 

4. التفاعلات الضائرة: التأثيرات الممدية المموية هي الأكثر شيوعاً وتتضمن أئا 
بطنيا وغثيانا. وتشمل التفاعلات الأخرى القمه والأرق والنرفزة والحمى. وييدو 
أن الميثيل فينيدات يزيد من تواتر النوب عند مرضى الصرع ولا سيما إذا كان 
اريس يتناول مضادات الاكتثاب. يمنع استعمال St‏ فيندات عند المصابين 
بالزرق. 

5 التداخلات الدوائية؛ بينت الدراسات إمكانية تداخل الميثيل فيندات في استقالاب 
الوارهارين والدايفينيل هيد انتوين والفينوباربيتال والبريميدون ومضادات الاكتثاب 
الثلاثية الحلقات. 


| المواد المحدثة للهلوسة (المهنسات) lucinogens‏ 


تمثلك بعض الأدوية تأثيرا رئيسيا يكمن في القدرة على تحريض حالات من تبدل الإدراك 
وتذكر الأحلام. ونترافق المديد من حالات التبدل هذه يتفيرات في اللون والمسطوع في 
البيثة مع تفير مسستمر في الأشكال والألوان. إن الأشخاص الذي يقمون تحت تأثير هذه 
الأدوية يصبحون غير قادرين على اتخاذ فرارات عادية لأن الدواء يؤثر على التة 
المقلاني لديهم. تمرف هذه المركبات بامهاسات أو الأدوية المحاكية للذهان.. 
A‏ ثنائي إيثيلامين حمض اللايسيرجيك 
Lysergic acid diethylamide: LSD‏ 
شر et‏ ان neat gees‏ 
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Hallucinogen Lui ال‎ 


الشكل 11.10 
مستقيل الكانابينويد. 8888 + حمض غاما أمينويوثيريك. 


المتخفضة من 80 حدوث إهلاسات مع أثوان فاقمة: كما يحدث تبدل في git‏ أيضاً. 
ويحدث تحمل واعتماد فيزياي؛ ولكن الاعتماد الحقيقي نادر. تتضمن التأثيرات 
الضائرة قرط المننكسات والفثيان والضمف العضلي. قد تسيب الجرعات الماليةة 
تفيرات ذهانية مديدة عند الأ خاص الستمدين. يمكن للهالوبيريدول ومضادات 
الذهان الأخرى أن تحصر الفمل المهلس J‏ 180 وتجهض هذه المتلازمة بسرعة. 


(THC) Tetrahydrocannabinol رباعي هيدروكانابينول‎ B 
القلواني الرئيسي ذو الفمالية النفسية لموجود في الماريجوانا هو دلتا-9-تتراهيدرو‎ 
واعتماداً على الوضع الاجتماعي هان‎ Drain المتوافر باسم‎ (THE) كاثابينول‎ 
وارتخاء إمتافة إلى تأثيره قصير الأمد على الذاكرة‎ La يسبب شمقاً يليه‎ TOM 
es والنشاط المقلي. مثل ذلك المطلوب لقيادة مسيارة. تتضمن تأثيراته الواسمة:‎ 
إهلاسات بصرية. وتوهمات: وتعزيز النشاط‎ enum الشهية: جفاف الم‎ 
الحسي. لقد عثر على مس تقبلات ل 3166 تدعى 081 في النهايات النصبية اللثبطة‎ 
قبل الشبكية التي تشابك مع المصبونات الهرمية. تقترن مستقبلات 601 مع‎ 

البروتين 6. على نحوعشابه اجا ة المنشأ في الجهاز الأفيوني فقد تم تحديد 
placa‏ الجملة المصبية الركزة.ترتيط هذه امركيات مع ستتیلات 
081 وهي مشتقة من الفشاء. 
18). إن تأثير THE‏ يحدث بتواسط مستقيلات 681 ولا يزال 
افيد الدراسة: تظهر تأثيرات 7146 فورً يعد تدخين الدواء . ولكن التأثيرات الأعظمية 
تأخذ حواني عشرين دقيقة. . وتزول التأثيرات بش كل كبير بعد ثلاث ساعات. يعلى 
Ly ronan‏ وذ 
النفسي حتی ست مساهات, ولكن yd‏ 
الدواء ذواب بدرجة عانية في الشحم. وحجم توزعه كبير. ويستقلب ۳١‏ يدرجة. 
كبيرة في الكبد بوساطة الأوكسيداز ذو الوظيغة المختلطة. ويطرح ممظمه بالطريق 
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الضضراوي. تتصمن تأثيرانه الضائرة زياد سرعة القلب وم وط ضقط الام 
واحمرار اللتحمة. يحدث في الجرعات المالية ذهان سمي (الشكل 1240( ويحدث 
تحمل واعتماد فيزيائي خفيف باستمرار استعمال الدواء. يستطلب pana‏ كمتبه. 
للشهية عند المصابين بالإيدز الذين يققدون وذنهم. كما يعطى أحياتا من أجل 
القيء الشديد الناجم عن العلاج الكيميائي للسرطان (راجع ص 337). إن معاكس 
مستقيل 081 ال yay) Roman‏ قيد التجرية السريرية حاليا) شمان في ممائجة. 
البدانة. وقد وجد أنه ينقص الشهية ووزن الجسم. ولكنه يسيب بعض الاضطرايات 
النفسية كالقلق والاكتثاب. 


(PCP) Phencyclidine فينسايكليدين‎ .© 

يعرف بخبار الملائكة. ويثبعل امسترداد الدوبامين. و5465 والتورأبييتغرين. إن AD‏ 
الرئيسي للفينسايكنيد ين هو حصره لقناة شاردية منظمة من قبل التُميط »ده مح 
ممستقبل الفلوتامات. ويؤدي ذلك إلى منع مرور الشوارد المهمة (لا سيما (CP‏ عبر 
القناة. يمتلك الفينس_ايكليدين أيضاً قمالية مضادة للكولين. ونكنها ادهش أنه 
.تسيب فرط إلماب. الفينايكليدين هو مضاهیء للكينامين ويسبب تخديراً تفارفياً 
(المرييض غير متحسس للألم. ولكنه غير فاقد للومي) وتسكينا. في هذه الحالة, 
يسبب في نه الحالة خدرا في الأطراف. ومشية ترنحية (متمايلة) . وتمشاً في 
الكلام, وصلابة عضلية. ويحدث أحياناً سلوك عدائي أو غريب. ينجم عن الجرعة 
المفرطة تخدير وخبل وسبات. ولكن تبقى المينان مفتوحتين على نحو غریب وتزداد 
الحساسية نحو المنبهات الخارجية. وقد تدوم التأشيرات المصبية المركزية لدة 

أسبوع: يتلود التحمل غالب مع الاستممال المستمر. 


أسئلة للدراسة 


اخازالجوب aah‏ 
0 شاب مصاب بهياج et‏ خر إلى شرفة الإسباف بر TUNED)‏ 
الشرطة. وقد أظهر الفحص النصسي أنه كان بشت الكوكايين E EE STE‏ 
عدة مرات في الأيام A‏ السسابقة. وخر مرة كانت مش عش .| ند وام ann‏ يها متك اتيج بيرت سق 
اساعات. أعطي دواء سبب له تركيناً وتوما. الدواء الذي استعمل 
التفلب على مظاهر سحب الكوكايين عند هذا المريض هوعلى 


“ie مي اش من‎ St Ata ty منيسة‎ | 


الكوكين بحد انه قد يفاكس هياج السحب. ولكن استعماله لن يكين 


ا emp ke‏ مومضاء میستامی وهو لمال كمنوم Sa‏ 
مص سمو HL!‏ معاخة الفلق لا سيم نا کار هناك في/ فلوکسینین هو 
E‏ | مجيه اكتف يس له تيرك ht‏ على القلق. 

Cocaine © 

Myaronyene O 


Ruaretne E 


المبنجات (المخدرات) 


Anesthetics 


|.نظرة عامة 


يعد التخدير المام أساسياً في الممارسة السريرية لأنه يجمل المريض بحالة تسكين ونسيان 
وغياب وعي ويرخي المضلات ويكبت المنمكسات غير المرغوية. لا يوجد دواء واحد لديه 
القدرة على إنجاز هذه التأثيرات بسرعة وسلامة. لذلك فإن المديد من التصئيفات 
الدواثية المختلفة تستخدم لإحداث التخدير الكثالي ( الشكل .)١-١١‏ تهدف الأدوية قبل 
التخدير إلي تهدئة المريض وتخفيف الألم ووقايته من التأثيرات غير المرغوية للمخدر 
امعطى لاعقا أو للإجراء الجراحي. تسهل المرخيات المضلية من التنبيب وتكيت التوتر 
العضلي إلى الدرجة المطلوبة لإجراء الجراحة. تؤتى المبئجات المامة الفمالة إنش اقا أو 
بالحقن الوريدي. باستثناء أكسيد النتريك فإن جميع المبنجات الإتشاقية تكون طيارة. 
وهالوجيئات هيد روكربونية اشتقت من التجارب والأبحاث السريرية الباكرة على ثفائي 
AM Sel‏ والكلوروفورم, آم لمبنجات الوريدية العامة هتتاف من عدد من الأدوية غير 
المرتبطة كيميائيا مع بعشها وتستعمل على تحو شائع في التحضير السريع للتخدير. 


١ا.‏ عوامل انتقاء الخدر والمتعلقة بالريض 


ينتقي طبييب التخدير في الطور ما قل المملية أدوية تقدم تظاماً تخديرياً مأموناً 
وشالا اعتمادا على لبيمة الممل الجراحي أو الإجراء التشخيصي. وقيزيولوجية ريض 
والسالة المرضية aly‏ القارماكولوجية. 


A‏ حالة الأجهزة العضوية 
1 الكبد والكلية: يجب الأخذ بالاعتبار ائحائة الفيزيوئوجية لهذه الأعضاء وذلك 
الأن الكبد والكلية بؤثران على نحو مديد على توزع وتصقية الموامل المخدرة ولأتهما 
فد يكونان الموقع المستهدف للتأثيرات السمية. من المهم معرفة أن إطلاق الفلوريد 
والبروميسد والمنتجاث الاستفلابية الأخرى للهيدروكريوتنات الهالوجيتية قد تؤثر 
على هذه الأعضاء. ولاسيما المستقليات المتراكمة مع تكرر إعطاء المخدر خلال 
فترة قصيرة من الزمن, 

2 الجهاز التنضسي: يجب أخذٍحالة الجهاز التنفسي بالاعثبار عند استطياب استعمال 
اللخدرات الإنشاقية. he‏ إن انربو أو شتوذات التهوية أو الإرواء قد تصمب من 
السيطرة على المخدر ALENT‏ جميع المخدرات الإنشاقية تبط الجهاز التتفسي. 
كما آتها موسمة للقصيات أب 
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3 الجهاز القلبي الوعائي؛ على الرغم من أن التأثير الخافض aka‏ الدم لمظم 
الخدرات يكون مرغوياً أحياناً. إن الأذية الإقفارية للأنسجة قد تتبع تناقص 
ضغط الإرواء. إذا كان من الضروري معالجة ثوية هبوط ضقط الدم أثناء الإجراء 
الجراحي فيمكن إعطاء مادة ضالة وعائية. ت 
مثل الهاتوتان tata‏ الذي قد يحسس القلب لتأثيرات مولدة لاضطراب النظم 
للموامل اتجاه الموامل المحاكية للودي. 

4 الجهاز العصبي: يؤثر وجود الاشطرابات المسبية (مثل الصرع والومن المضلي 
الوبيل) على اختياز المخدر. وقد يشير تاريخ المريض إلى حساسية محددة وراه 
تجاه فرط الحرارة الخبيث المحرض بالمركبات الهيدروجيتيتة الهالوجيقة. 

5 الحصل؛ يجب SLED‏ بعش الاحتياطات عند إعطاء المخدرات والأدوية الساعدة 
اللمرأة الحامل. لد ذكر تقرير واحد مقط أن الاستممال المارض لأكسيد ا 
تمده قد يسبب فقسر دم لامصنع عند الجتين. كسا آسييت أجنة lad‏ 
اتناولن البنزوديازبينات بالش قوق الفموبة. يجب عدم استعمال الدبازييام بشكل 
روتيشي خلال المخاض لأنه يسبب نقعص توثر مؤقت ويؤثر على تنظيم الحرارة عند 
الوليد. 


يحدث ذلك مع يع المخدرات 


8. الاستعمال المتواقت للأدوية 

١‏ العوامل الإضافية المتعصددة؛ يتناول المرضى على نحو شائع واحسداً أو أكثر 
مسن الأدوية التانية في المرحلة ما قبل التخدير؛ بنزوديازيينات مثل aap‏ 
inet‏ لتخذف من القلق وتسهل النسيان؛ وبارييتورات مثل eter‏ للتركين؛ 
ومضادات الهيستامين مثل ال ممسدضهومسهوه للوقاية من التقاعلات الأرجية. أو 
الرائيتيدين لإنقاص حموضة المسدة؛ ومضادات القيء مشل مهدجن للوقاية 
من ارتشاف محتويات المسدة؛ والأفيونات مثل اإجحددم؟ الت کین؛ و/ أو مضادات 
الكونين مثل seman‏ لتأثيرها التي وللوقاية من بط القلب وإفراز السوائل 
في السبيل التنفسي (الشکل 044( تسهل هذه الموامل على بدء التضدير بشكل. 
العليف. وعندما تعلى بشكل مستمر فهي تخقض جرعة مدر اللطلوية للمداومة 
على مستوى التخدير الجراحي المطلوب [المرحلة «). ولكن مشل هذا الإعطاء 
المشترك قد يمزز من تأثيرات المضدر غير المرغوبة (مثل تقص التهوية). وقد 
يحرض على تأثيرات سلبية غير ملحوظة عتدما يعطي كل دواء يعفرده. 


مزمنة لأمراشهم بالإشافة لاستممال أدوبة قابلة للاعتماد التي بيدل من 
استجابتهم للمخدرات. مثلا. ترتقع في الكحوليين الإنزيمات الميكروزومية الكيدية 


IIL‏ التحريض: والمداومة والشغاء من التخدير 


يقسم التخدير إلى ثلاث مراحل: التحريض: والمداومة والشقاء. يعرف التحريض على 
أنه فترة من الزمن Lag‏ عند يدء إعطاء اللخدر إلى مرحلة التخدير الجراحي الفعال 
عد المريض, وقي مرحلة المداومة يحدث التخدير الجراحي مستمر: ويعرف الشقاء على 


ا. التحريض وامداومة والشقاء من التخدير 


أنه الزمن الذي بيدأ منذ انقطاع إعطاء المخدر وحتى استعادة الوعي وعودة المتعكسات 
الفيزيولوجية. يعتمد التحريض على سرعة وصول الدواء بتراكيز ضمائة إلى الدماغ. 
بينما يعتبر الشقاء معاكسا للتحريض إذ يعتمد على سرعة انتشار الدواء من الدماغ. 


. التحريض للتخدير Induction‏ 
من الضروري أثناء التخدير اجتناب طور الامستثارة القطير (مرحلة الهذيان )٠‏ 
الذي كان بلاحط مع بسض المضدرات القديمة ذات يده الفعل اليطيه (راجع 
ما سيأتي). لذلك. عادة ما بحسرش التخدير المام يمخدر وريدي مثل الثبوبنتال 
apna‏ الذي يسيب عياب الوعي خلال 26 ثانية يمد حقنه. وفي ذلك الوقت قد 
تعطى أدوية انشاقية أو وريدية تشكل مشاركة تخديرية اصطفائية لإنتاج التخدير 
العميق المرضوب فيه للجراحة (مرحلة *). [لاحظ: يتضمن الك غالبا الإعطاء. 
المتشارك للمرخي المضلي الهيكلي وريدياً لتسهيل التنبيب والارتخاء. تتضمن الأدوية. 
المستمملة il‏ كمرخيات عضلية ee e Veen Caste‏ 
Mecwoniom eum, Panouroniam‏ [. عتد الأملفال الذين يتمذر لديهم إيجاد طريق 
وريدي تستعمل عوامل مشل Halotne‏ أو «مدسهه»م6 للتحريض على التخدير العام, 
ويدعى ذلك بالتحريض الإنشاقي. 


8. المداومة على التخدير 90810100808 

تصرف بالفترة التي يكون يها المريض مخدراً جراحياً. يمد إعطاء المزيج المخدر 
المختار يضوم الطبيب اللخدر بمراقية الملامات الحيوية والاستجاية تحو مختلف 
الثنبيهات أثناء الإجراء الجراحي لبوازن بعناية كمية الدواء المستنشق و/أو الذي 
يشم تسريبه مع عمق التخدير. داوم على التخدير عادة بإغطاء مخدرات قازية 
لأن مشل هذه العوامل تقدم ضبعلاً جهداً لممق التخدير من دقيقة لأخرى. تستممل 
الأفيونات عادة مثل ata‏ من أجل AN‏ إلى جاتب الموامل الإنشاضية لأن الأخيرة. 
يست مسكلات جيدة. 


Recovery gl .©‏ 
بعد العملية الجراحية يسحب العلبيب المزيج المخدر ويراقب عودة الوعي عند المرض. 
يحسدث طور الصحوقي غالبية الموامل المخدرة على ثحو مماكس لاتحريض. ويم 
عود توزع المخدر من مقر تأثيره Fa)‏ من استقلايه). يستمر الطبيب المخدر بمراقية. 
المريض للتأكد من أنه صحا على نحو تام مع عودة وظائفه الفيزيولوجية إلى الوضع 
الطبيمي (فمثلاً يكون قادرا على التنفس توحده). يراقب المرضى لكشف تفاعلات 
السمية المتاخرة كالسمية الكبدية الناجمة عن الهيدروكريونات الهانوجيتية. 


0. عمق التخدير Depth of anesthesia‏ 
يقسم عمق التخدير إلى أربعة مراحل. تتميز كل مرحلة بازدياد تثب 
المصبيية المركزية. الذي ينجم عن تراكم الدواء الخدرفي الدماغ (الشكل :9-0). 
jl‏ هته امراحل وتحديدها باستعمال الإيشر سدع الذي يسيب بده تخدير 
بطيه؛ ولكن هذه المراحل صمبة التمييز عند استعمال الهالوثان وامخدرات الشائفة 

الأخرى وذلك بسبب سرعة بده التخدير. 


1. المرحلة الأولى |-التسكين: ينجم فقدان حس الأنم من التداخل في تقل حس الألم 
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في السبيل الوطائي التخاعي. يكون المريض واعياً ومتحادثاً. تحدت نساوة وتقص 
إدراك ألمي باقتراب المرحلة الثانية.. 

2 المرحلة /-الاستثارة: يماتي المريض من هذيان وسلوك هياجي. وارتفاع وعدم 
انتظام في شفط الدم. وقد بزداد معدل التنفس. لاجتناب هذه المرحلة من التخدير 
يملى الثيوبتتال Tp‏ وهو من البارييتورات قصيرة الآمد. قبل إعطاء المخدر 
الاستنشاقي. 


A A Le tt .3‏ الجراحي: يحدث في هذه المرحلة اتتظام ارتشاء 
في العضلات الهيكلية. تنقص المثمكسات المينية على تحو مترق إلى أن تتوقف 
حركات العيئين وتتثبت الحدفة. وقد يتم الممل الجراحي خلال هذه المرحلة. 

Ak .4‏ /!-الشلل البصلي؛ يحدث خلال on‏ المرحلة تتبيط شديد للمراكز 
التننسية والمحركة الومائية. ويحدث الموت بسرعة ما لم تتخذ التدابير للمحافطة. 
على الدوران والتنفس. 


IV‏ المخدرات الإنشاقية 


إن استنشاق الفازات يمتبر أساسياً في التخدير. ويستممل على نحو رئيسي للمحافظة. 
علس التخديسر بعد إعطاء المامل الوريدي. لا يوجد مخدر أفصل من الآخر في جميع 
الظروف. تتميز المخدرات الإنشاقية بميزة غير متوضرة في العوامل الوريدية: حيث 
يتغير عمق التطدير بسرعة بتفيير تركيز الدواء. المخدرات الإنشاقية عكوسة وذلك لأن 
غالبيتها تطرح بسرعة من الجسم بواسطة الزفير. 


A‏ الملامح الشائعة للمخدرات الإنشاقية 

المخدرات الإنشافبة الحديثة غير قابلة للاشتمال أو الاتفجار ونتصمن قاز أكسيد 
النيستروس 0# ٠٠١٠#‏ إضافة إلى عدد من المواد الهيدروكريونية الهالوجينية. 
الطيارة. تنقص هذه الموامل من المقاومة الوعائية الدماضية مؤدية إلى ازدياد الإرواء 
الدماغي. تسبب أيضا توسما قصبيا. ونقص 0 إحجم الهواء خلال 
وحدة الزمن الداخل والخارج من الرئتين) وتقبضا وعائيا رثويا مثقصا للأكسجة 
(ازدياد المقاومة الوعائية الرثوية في المناطق سسيثة التهوية للرثتين الذي يسمح بود 
توز الجريان الدموي الرئوي إلى Ll‏ الآغنى بالأكسجين). تعتمد حركة هذه 
العوامل من الرثتين إلى قطاعات الجسم المختلفة على ذوبائيتها في اندم والأنسجة 
leg‏ جريان الدم. تلمب هذه الموامل aps‏ ئيس فقط في تحريض التخدير بل أيضاً 
في الصحو 


8. القاعلية Potency‏ 
sand‏ فاعلية المخدرات الإتشاقية كمياً بالتركيز السنخي الأسقري (ac)‏ إته تركيز 
الفاز المخدر المطلوب الذي يحتاج إليه لزوال الحركة عند 86 من المرضى والذي 
يمكن تحريه بإجراء شق جلدي معياري. [لاحظ: أن مها يم ادل الجرعة Wai‏ 
(em,‏ من pall‏ يعبر عادة عن me‏ كنسبة مثوية من القاز في مزيج ما المطلوبة 
التحقيق التأثير. يمتبر التركي السنخي الأصقري عددياً صخيراً بالنسية للمضرات 
الغوية, كالهالوقان, وكبيراً بالنسية للموامل الأضمف كأوكسيد التتيروس. للك 


11 المبنجات االخدرات! 
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فإن مقلوب التركيز السنخي الأصقري يمتبر مؤشراً على فاعلية المخدر. تفيد قم 
التركيز السنخي الأصفري في مقارنة التأشيرات الفارماكولوجية اختظف المخد رات 
(الشكل 411( كلما كان الدواء المخدر أكثر ذوياناً في الشحم كلما انخفض ترکیزه 
المطلوب لإحداث التخدير. وبالتالي كلما كان المخدر أكثر فاعلية. 


6. قبط وتوزع الخدرات الاستنشاقية 
إن الفط الجزئي للمضدر الفازي في متشا السبيل التنقسي هو القوة الداضة التي 
تحرك المخدرفي اللسافة المستخية. ومنه إلى الدم الذي يأني بالدواء إلى الداع 
ومختدف قطاعات الجسم الأخرى. ولأن القازات تتحصرك من قطاع إلى آخر من 
الجسم وفقاً لمال الضغط الجزئي, لذلك تحدث الحالة الثبتة عندما يكين الضقط 
الجزثي في كل قطاع من هذه القطامات سكاف إل المزيع المستنشق, يتحدد الساق 
الزسني لبقاء الحائة الثابتة بالموامل التالية: 

١‏ دخول الخدر الستنشق إلى الأسناغ 928:1" Alveolar‏ يرجع هذا السطاح 
إلى امستبدال الفازات الرثوية الطبيمية بالزيج المخدر المستنشق. يتناسب الوقت 
الطلوب ag‏ العملية مباشرة مع السسمة الوظيفية التبتية من الرئة, وعكساً مع 
ممدل التهوية؛ إنه مستقل عن الخصائص الفيزيائيةللفاز. وعندما يتنامى الضقط 


الشكل 511 
عامل التقاسم alps‏ يعض apa‏ 
Spl‏ داخل الرثة يبدأ المخدر بالانتقال من الرئة. ی 
2 قبط الخدر: يحدث قبط المخدر كمحصلة لذويان الفاز في ادم وتتاج القلب 

وممال تركيز المخدر بين الضفط الجزئي السنخي والوزيدي. 


ه. ذوبانية المخدر لي الدم؛ يحدد ذلك بخاصية فيزيائية للجريء المخدر تدعى 
معامل التقاسم دم/غاز وهونسبة الكمية الإجمالية من القاز في الدم إلى 
ضور التوازن الفازي (الشكل 5-11). تختلف الأدوية متخفضة الذويان وعالية 
الذوبان في الدم في سرعة تحريضها التخدير, مثلاً. متدما ينتشر مخدر غازي 
ذوذوبان منخفض بالدم مث أكسيد التتروس من الأسناخ إلى الدوران إن 
قليلاً منه يسذوب في الدم.لذلك يحدث التوازن بسرعة بين المخدر المستنشق 
والدم الشرياني, ويتطلب القليل نيبا من الجزئيات الإضافية من المخدر 
a‏ الضقط الجزئي الشريائي له - وبذلك تتحقق حالة التوازن بسرعة. وعلي 
المكس من ذلك. فإن غازاً مخدراً ذي ذوياتية عالية كال Matte‏ يذوب كاملاً 
في pall‏ ويتطلب ذلك كميات أكبر من المخدر وفترات زهنية أطول لرفع الضقط 
الشسرياني الجزثي له. يؤدي الك إلى ذيادة مدتي تحريض ال 
وتفيرات أبطأ في عمق التخدير كاس تجابة للتبدلات في تركية الدواء المستنشق. 
يوضع الشكل 611 منحنيات قيط بعض اللخدرات الاستنشاقية: 
الذوبان في الدم كما يلي 
Haare‏ > معنا < مممسافنها > ret ie > Danette < vane‏ 

٠‏ نتاج القلب, يؤثر نتاج القلب على نحوواضح على إيصال المخدر إلى الأنسجة. 
يسيب نتج القلب المنخفض بطأ في إيصال المخدر. 

6 ممال الضغط الجزئي السنخي إلى الوريدي للمخدر؛ هذه هي قوة السوق Dring‏ 
۴٠٠٠١‏ لإيصال المخدر. من أجل غايات عملية فإن الضفط الجزثي للمخدر قي 
نهاية الشعيرات الرثوية قد pay‏ هو تسه الضغط الجزثي الستخي للمخدر 
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إذا لم يكن المريض مصاباً سوه اتتش ار روي شديد. يوزع الدوران الشرياتي. 
المخدر إلى الأتسجة المختلقة. ويقوم ممال الشط بتحريك المخدر القازي الحر 
إلى الأنسسجة. عندما يميد الدوران الوريدي الققير بالمخدر إلى الرثتين» قإن 
مزيدا من الفاز يتحرك من ABN‏ الدم وها لاختلاف الضقط الجزئي. ومع 
الزمسن, يكون الضغط الجرَئي في الدم الوريدي قرييا من الضغط الجزئي في 
المزيج المستنشق, وبذلك لا يحدث قبط إضافي للمخدر من الرثتين. 

3 تأشير اخت لاف انماط الأنسجة على قبط اللخدر: إن الزمن oth‏ لنسيج 
محسدد لتحقيق الحالة الثابئة مع شضط جزتي للقاز لمخدر في المزيع SAS‏ 
يتناسب عكساً مع جريان الدم لذلك النسيج: إذ ينتج عن الجريان الأسرع تحفيق 
أسرع للحالة الثابتة. تتناسب أيضاً على نحو مباشر مع سمة النسيج لخزن الدواء 
المخدرء حيث تحتاج السمة الأكبر إلى زمن أطول تتحقيق الحالة الثابتة. ويدورها 
تتناسب السعة مباشرة مع حجم النسيج وعامل الذويان (تسيج/دم) لجزئيات 
الدواء المغدر. ثمة أزيع قطاعات رئيسية تحدد المساق الزمتي لقيط الخدر. 

ه. الدماغ/ القلب والكبد والكنية والفدد الصماوية؛ تنجز هذه الأنسجة عالية الإرواء. 
الحالة لثابتة بسرعة بالفط الجزثي للمخدر في الدم. 

المضصلات فهيكلية, المضلات الهيكنية ققيرة الإرواء AL‏ التخدير كما تمتك 
حجما كبيرا مما يعليل الرّمن المطلوب لإنجاز الحالة الثابتة. 

© الدهن هذا النسيج فقير الإرواء, ولكن الأدوية اللخدرة القوية تكون ذواية جداً 
في الشحوم. LI‏ تمتك الدهون سعة كبيرة لزن أدوية التقدير إن هذه 
المشساركة من (يعلء الإيناء ) إلى ( التطاع ذي السمة المالية) يعليل من الزمن 
المطلوب لتحقيق الحالة الثايتة. 

١‏ العم الاربطة والفضارييف: كلها ققيرة الإرواء وذات سمة منخفضة نسيياً 
لخن الدواء المخدد. ولذلك تأثيرها قثيل على الممساق الزستي لتوزع المخدر في 
pare‏ 

4 التخلص (خروج المخدر) Wash-out‏ عندما بتوقف إعطاء الدواء المخدر ! 
يصبح الجسم هو"اتصدر” الذي يدقع بالمخدر إلى الحيز السثخي. إن الموامل 
انها التي تؤثر على ااحقاظ على الحائة الثابتة للمخدر المستنشق هي من يحدد 
الممساق الزسئي لتصفية الدواء من الجسم. لذلك يخرج أكسيد النيتروس reas‏ 
مده من الجسم بدرجة أسرع من الهالوثان (راجع الشكل Carn‏ 


١‏ آلية الفعل 
الم يحدد مستقيل ممين كمكان لفعل المخدر العام وحقيقة آن المركبات غير المرتبطة. 
كيميائياً تنتج حالة التخدير أودت إلى جدل تد وجود مثل هذا المستقيل. التركيز 
الآن هسو على التداخل بين المضدرات الاستنشاقية والبروثينات الكوش ة للقتوات 
الشاردية. مثلاً يزيد المخدر العام حساسية مستقبلات مغههت نحو الناقل العصبي 
OAK‏ بالتراكيز الفمالة سريريا للدواء. يسيب هذا تطاول جريا شاردة الكلوريد 
da‏ بعد دقمة من إطلاق مععه. وتنقص بذاك امستثارية المصبون بعد المشبكي 
(الشكل :7-1). تتأثر اللمستقبلات الآخرى بالمخدرات الطيازة؛ مثلاً تزداد فمالية. 
مستقبلات الفليسين oe‏ امثبطة في المصبونات الحركية الشوكية. وكتلك فين 


11 المينجات fohad‏ 
الشكل 8101 

تقيرات التراكيز الدموية الستحية لمق 
at‏ الإنشاقية خلال المد 

۰۸20 أكسيد النيتروس 


استنشاق المخدر يحصر الجريان بعد المشبكي الاستثاري للمستقيلات النيكوتينية. 
أما الآنية التي ينجز فيها الخدر هذه الأدوار المدلة فهي غير مغهومة. 


€ الهالوثان Halothane‏ 
يمد هذا العامل نموذجاً تقارن ممه المخدرات الاستنشاقية الجديدة. عثدما أدخل 
الهائوشان إلى الاسستممال فإن قدرته على إحداث حالة التخدير بسرعة والصحو 
السريع وكونه غير قابل للانفجار جمله الخدر المختار. ولكن مع اكتشاف تأثيراته 
الضائرة التي تناقشها لاحقاً ويتوافر مخدرات أخرى ذات مضاعفات Bh‏ فقد 
استبدل الهالوثان على نحو كبير في الولايات الت 
.٠١‏ الاستعمالات العلاحبية: على الرغم أن الهانوثان مخدر قوي فإنه ذو قدرة تسكينية 
ضعيضة. لذلك يمعلى الهالوث ان عادة على نحو متزامن مع أكسيد النتيروس أو 

الأفيونات أو المخدرات الموضمية. برخي الهالوشان المضلات الهيكنية والرحمية: 

ويستممل في الأمراض النسائية عندما يستملب إرخاء الرحم. الهالوثان ئيس ساما 

الكبسد عند الأستسال ad)‏ تائيه الضوي عند البالفين, انظر ما سيأتي) وله 

رائعة سارة ولذلك فهو مضدر ماسب عند الأطلفال للحت على التخدير. 

2. الحرائك الدوائية؛ يستقلب الهالوثان تأكسدياً في الجسم إلى هيدركريونية سامة. 
نسيجياً (مثل ثلائي فلورو إيثانول) وشاردة البروميد. قد تكون هذه المواد مسؤولة. 
عن التفاعل السمي عفد بعض المرضى (وخاصة الإناث) الذي يتطور بعد التخدير 
بالهالوشان. يبدأ هذا التفاعل بالحمى. يلبها قمه وغثيان وقيء وقد يبدي المرضی 
علامات التهاب كبدي. [إن وقوع هذا التفاعل منخفض--حوالي واحد لكل عشرة. 
آلاف شخص - ولكن 980 من هؤلاء المرضى سيموتون بتنخر كبدي. لتجنب هذه 
الحالة فيجب عدم تكرر التخدير بالهالوثان بفترات لا تقل عن *- أسبوع]. 

3. التأثيرات الضائرة. 

OMe التأشيرات القلبية الوعائية: على ثحو شييه بالهيدروكربون الهالوجينية‎ ٠ 
الهالوثان يحاكي البهم ويسيب يطأ قلبياً حساساً على الأترويين: كما يحدث‎ 
اضطرابات نظم قلبية. [لاحظ أنها تمد خطيرة في حال قرط ثاني أكسيد‎ 
الكريون في السدم (ازدياد الضثط الجزثي لثاني أكسيد الكريون) الذي يتطور‎ 
انتيجة تناقص التهوية الستخية أو ازدياد التركيز البلازمي للكايتكولامينات)].‎ 
ويسيب الهالوثان على نحو شبيه بالمخدرات الهالوجينية الأخرى هبوط ضقط‎ 
دموي معتمد على التركيز. إذا كان من الضروري معاكسة عيوط الضفط افرط‎ 
أثناء التخدير بالهالوثان. فيتصح بإعطاء مقبضات وعاثية عياشرة الفمل مثل‎ 
الفينيل إيفرين..‎ 

۵ فرط الحرارة الخبيث. كل المخدرات الميدروكريونية الهالوجينية: بالإضافة إلى 
Secchi}‏ المرخي للعضلات, تملك القدرة على تحريش فرط الحرارة 
الخبيث لدى نسبة قليلة جدا من المرضى. سببيات هذه الحالة غير واضحة؛ 
ولكن الاستقصاءات الحديثة كشقت عن زيادة كبيرة في تركيز شاردة الكالسيوم 
في البلازما المضلية. تشير أدلة قوية إلى أن قرط الحرارة الخبيث ناجم عن 
عيب في اقتران الاستثارة بالتقنص. إن ضحايا الحروق» والمصابون يحثل دوشن 
أو الرمع المضلي myst‏ أو تكيّن العم الناقص أوداء لب المضلات GSM‏ 


الشكل 711 
هلال عن تعديل قناة غشائية نا Alyy‏ 
لحاتنية باخدرات الإنشافية ‏ 

GABA‏ = حمض الغاما أمينويوتيريك 
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ap‏ استعداد للاصابة بفرط الحرارة الخبيث. عتدما بيدي مريض ما أعراضاً 
مميزة لفرط الحرارة الخبيث فيجب أن يعطى Danton‏ حالما يسحب المخدر 
gat‏ ولذالك يجب أن يتوافر Domne‏ للاستعمال pla‏ عند الحاجة. 
وتجب مراقية المريض بعناية ودعمه قلبياً وتنفسياً وكلوياً. 


eZ Enflurane إينفلوران‎ F 
الإينفلوران هو غاز أقل قوة من الهالوثان. ولكنه يسبب تحريضاً وصحواً سريمين.‎ 
ويستقلب حوالي 2 منه إلى شاردة الفلوريد التي تطرح عبر الكلية: لذلك يمتع‎ 
استمماله عند المصابين بالششل الكلوي. يختلف الإينفلوران عن الهالوثان بما يلي‎ 
إنه أقل إحدائاً لاضطرابات النظم القلبية. أقل تحسيساً للقلب نحو الكاينكولامينات.‎ 
ويقوي عمل المرخيات المضلية أكثر نتيجة تأثيره الشبيه بالكورار الأقوى. من مساوئه‎ 
أنه يسبب استثارة للجملة العصبية المركزية عندما بكون أكبر بعرتين من التركيز‎ 
وأيضاً عندما يكون بالجرعات المنخفضة إذا ما سبيت حالات‎ (MAC) السنخي الأدنى‎ 
فرط التهوية تناقصاً في الضفط الجزئي ل 002 ولهذا السيب لا يستممل الإينفلوران‎ 
عند المصابين بالاشطرايات الاختلاجية.‎ 


Jeoflurane أيزوشلوران‎ .6 

يستعمل هذا المخدر الهالوجيني على نحو واسع في الولايات المتحدة. وهو جزئية. 
مستقرة جداً حيث تخضع لإستقلاب ضثيل؛ ويكون الفلورايد الناتج عنه قليلاً. إنه. 
ليس ساماً بالنسسع؛ وخلافاً للفازات المخدرة الهالوجينية الأخرى فإن الإيزوظوران 
لا يسيب اشعلرابات نظم قلبية ولا يحمسس القلب نحو شل الكايتكولامينات. ولكنه. 
يسيب هبوط شفط دموي an‏ على التركيز نتيجة التوسع الوعائي المحيطي. إنه 
يوسع أيضاً الأوعية الدموية التاجية. فيزيد مسن جريان الدم التاجي واستهلاك 
الأكسجين من قبل عضلة القلب. هذه الخاصية قد تجمله مفيداً عند الصابين 
بداء القلب الإففاري. [لاحظ: جميع المخدرات الهالوجينية الاستثنائية تسبب التهاياً 
كبديا. ولكن بوفوع أفل بكثير مما يسببه الهالوثان؛ مثلاً؛ يسبب إيزظوران ذلك عند 

واحد من كل 80000 شخص معالجين به].. 


رهة التضدير التي يسببها الديسفلوران ي العالات الإسمافية جمات مته منضدراً 
LOLS‏ لجراحة مرض الميادات الخارجية. إنه فليل التطاير ويالتائي يجب أن يعطى 
باستعمال مبخرة خاصة. وكما بفمل الأيزوظوران, ينقص الديس فلوران المقاومة. 
الوعائية ويروي جميع الأنسجة الرئيسية على نحو جيد جدأ. ولأنه مخرش للطريق 
الهوائي وقد يسبب تشنجاً حنجرياً وسعالاًوافرازات مفرطة, فإنه لايستعمل لتحريض 
التخدير اللديد. يتقوض على نحو أصضري. وبالتالي ضسميته النسيجية نادرة: 


| سیغوفلوران Sevotlurane‏ 
يمتلك جِدّة منخفضة سامحاً بذك بقبط سريع دون تمبيج للطرق الهوائية خلال 
التحريض: مما يجعله ملائماًلتحريض التخدير عند الأطقال. وقد حل محل الهالوثان 
الهذه الفاية. إنه ذو ذوبان منخفض في الدم. ويؤخذ بسبرعة ويطرح. الصحو ممه 
أمسرع من باقي الملخدرات الأخرى. يمستقلب بالكيد مطلقاً شوارد الفلوريد. ولذلك 
فقد يسبب سمية كلوية كما يفعل إينفلوران. 


(has المبنجات‎ .1 


۷ الخدرات الوريدية 


Nitrous oxide أكسيد النيتروس‎ J 
حيث ي تخدم‎ hee يدعى الفاز الضاحك, وهو مسكن فمال ولكنه مخدر‎ 
بكثرة بتراكيز #0« مشركاً مع الأكسجين من أجل التسكين, ولاسيما في الجراحة‎ 
السنية. ولكنه بالتراكيز 30+ (دون عوامل إضافية) لا يسبب تخديراً‎ 
ولذلك فهو كثيراً ما يشرك مع عوامل أخرى . ت قاعلية آكبر لإحداث تخدير حال‎ 
من الألم. أكسيد النتيروس عسير الذويان في الدم وباقي الأنسجة مما يسمع له‎ 
بالتحرك بسرعة كبيرة إلى داخل وخارج الجسم. [الاحظ أن أكسيد النتيروس يمكنه‎ 
أن يركز المخدرات الهالوجينية في الأسناغ عتدما تعطى معه. وذلك يسيب قبطه‎ 
السريع من غاز الأسناع. تمرف هذه الظاهرة بالتأثير الغاز الثاتوي]. في قطاعات‎ 
الجسم الفلقة يزيد أكسيد النتيروس من الحجم (مثلاً يسيب ريحاً صدرية) أو‎ 
يزيد الضغط (مثلاً في الأنسجة). لأته يعملي النتروجين أكشر في الأحياز الهواتية‎ 
المختلفة على نحو أسرع من مقادرة النتروجين. أيضاًء تس مج له سرعة حركته بان‎ 
يميق قبط الأكسجين أثناء الصحو. مسيبا نقص تأكسج منتشر. هذا الخدر لا يثبط‎ 
ولا يسبب إرخاء عضلياً. وفي في الظروف المادية حيث يعطى بالمشباركة‎ pel 
مع مخدرات أخرى, يمتلك أوكسيد النتروس أيضاً تأثيراً معتدلاً إلى معدوماً على‎ 
الجهاز القدبي الوعائي أو على ازدياد الجريان الدموي الدماغي, وهو الأقل سمية.‎ 
للكبد من بين المخدرات الإنشاقية: ولذاك يعد الأكثر سلامة بين هذه المخدرات على‎ 

أن يعلى ممه Latta‏ هه من الأكسجين. 


يلخص الشكل :0:1 يعض ميزات المخدرات الاستتشاقية, 


/. المخدرات الوريدية 

تستعمل المخدرات الوريدية غالباً للتحريض السريع للتخدير الذي يستمر بمدها 
باستعمال مخدر إنشاقي ملائم. إنها تحرض التخدير بسرعة ولذنك يجب حقنها 
ببطه. Lal‏ الصحو فينجم عن عود توذعها من مواضعها في الجملة المصبية المركزية. 


۸ الباربيتيورات Bariturates‏ 
.يمد opt‏ مخدراً قوياً. ولكنه مسسكن ضعيف. وهو من البارييتورات ذات الفمل 
قصير الأمد جداً. وذو ذوبان عالي في الدسم. عندما تمطی مثل هذه الموامل SnD)‏ 
وميثوهيكسيتال) وريدياً فإنها تدخل ۷#« بسرعة وتثبط وظيفتها. غالبا في أقل من 
دقيقة واحدة. ولكن قد يحدث انتشار للمخدر إلى خارج الدماغ بسرعة كبيرة بسيب 
عود توزعها إلى الأنسجة الأخرى في الجسم يما فيها المشلات الهيكلية. ويش كل 
أساسي إلى التنسيج الشحمي (الشكل 11( [لاحظ يخدم النسيج الشحمي 
كمستودع للأدوية. حيث تسرب الأدوية مته ببطء وتستقلب ثم تطرح]. ينجم 
pd‏ مدة الفعل اللخدر عن تقص تركيزه ا في الدماغ إلى مسستوى آهل من ذل 
الضروري لإحداث التخدير. قد تيقى هذه الآدوية في الجسم لفترات طويلة تسبي 
بعد إعطائها لأن حوالي ١15‏ فقط من جرعة الباربيتورات تدخل الدوران وتستقلب قي 
الكبد في الساعة الواحدة. ولذلك فإن استقلاب الثيوتبتال أيطأ بكثير من غود وزع 
النسيجي. البارميتيورات ليست مسكنة بشكل جيد يتطلب وهذا يتطلب إضافة مسكن 
خلال التخدير لتجتب التغيرات المزعجة في قط الدم والوظيغة المصبية/ 
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ميزات بعض hal‏ الإتشاقية. 


الشكل 8:11 


aE 


bad ۷‏ الوريدية 


يعتلك الثيوينتال تأثيرات صغرى على الجهاز القلبي الوعائي. ولكنه قد يس اهم في 
ميو شعو ya cel ep Sain‏ جوم ام (Anal‏ 
الجميمع البارييتهورات أن تنسب توف التنفص, والسمال وتش تجا قي hie‏ الصدر 
اونشنجاً حنجري وقصبياً. [لاحظ أن التأثير الأخير يعد موضع اهتمام كبير عند 
المرضى الربويين). بمنع امستعمال الباربيتيورات عند المصابين بالبورفيريا الحادة 
المتقطمة أو jac‏ 


8. البنزوديازبينات Benzodiazepines‏ 0 
تستممل مع المخدرات لتركين المريض. الميدازولام هو الأكثر شيوعاً في الاستعمال؛ 
وهو متواضر في العديد من التركيبات. بما فيها الفموية. أما ديازييام وألبرازولام. 
Lag‏ البديلان. هذه الموامل BGM‏ تسهل حدوث النساوة بينما تحدث التركين. 


©. الأفيونات Opioids‏ 
يسبب قدرة الأفيونات ااسكنة فهي كثيراً ما مستممل مع المخدرات؛ He‏ الورفين 
وأكسيد النيتروس هما مشاركة جيدة لجراحة القاب. يمتمد اختيار الأفيون المستعمل 
قبل Ral‏ على مدة lll Ja‏ بشكل أساسي. إن Pra‏ ومشابهاء. mat‏ 
و erat‏ الأقيونات الأكثر استعمالاً لأنها تحرش على التسكين ياسع 
مها ينمل المورفين. تمملى إما وريدياً أوفوق الجافية أو داخل القناة الشوكية 
الأفيونات ليست جيدة في إحداث النساوة. وجميعها يسبب هبوط الضغط. وتثبيطا. 
تنفسياً وصلاية عضلية: بالإضافية إلى غثيان وفيء بعد التخدير. يمكن مماكسة 

.تأثيرات الأفيونات بالنالوكسون »ماما (ص 06( 


0 إتيوميدات Etomidate‏ 
يستعمل لتحريض التخدير. وهو عامل منوم ولكنه تنقصه الفمالية المسكنة. يدوب 
بصعوبة بالساء؛ ولهذا يركب في محدول غليكول بروبيلين. يكون التحريض Nap‏ 
والدواء ذو شل قصير. يستعمل فقط عتد المرضى المصابين يداء الشريان الناجي أو 
الاعتلال الوظيفي في الجملة القلبية الوعائية كسا في الصدمة. تتحلمه الإيتوميدات. 
في الكبد . ومن مزاياها أنها ذات تأثيرات قثيلة أو ممدومة على القلب والدوران. 
تشمل التأشيرات الضائرة نقص كل من كورتي زول وألدويسترون اليلازما؛ الذي 
شد يستمر حتى # سساعات. وينجم هذا من تثبيسط ٠١‏ بيت هيد روكسيلاز. الاك 
i‏ رب لفترة طويلة يسيب مخاطر تثبيطه المديد لهت 
ايمكن أن يسبب أما وريدياً؛ وقد تحدث حركات عضاية هيكلية والتي 

تمالع بالبنزوديازبينات والأفيونات. 

ع. كيتامين Ketamine‏ 

مومشدر قصير الأمد غير بارييتيوري. ويحرش حالة SL‏ مهمع 
حييث يكون المريض غير واج ولكنه ييدو يقظأ وغير متألم. وتفيد هذه الحائة في 
حدوث الشركين والنساوة وغياب الحركة. يتد اخل الكيتامين مع مستقيل «-ميثيل-. 
ه-أمسبارتات. يتبه الكيتامين أيضا التدفق اتودي المركز «يدوره تتبیها 
لظب ويزيدد شفط الدم وتاج i‏ تعد هذه الخاصة ذات فائددة خاصة عتد 
المصابين إما ينقص حجم الدم أو بالصدمة القلبية. بالإضافة تلمرضى المصابين 
Sy‏ يستممل الكيتامين عندما يكون التبيط الدوراني غير مرغوب فيه إل 
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الشكل 811 
عوه نوع النيوبننال من الدماغ إلى العضلات 
والأنسجة الدهنية. 


138 1 للينجات االخدرات) 


الشكل 10.11 
gladly al‏ العلاجية لمع العوامل الحدرة 


أنه نتيجة هذه التأثيرات يمد الكينامين مضاد استطباب عند المصابين بفرط خقط 
الدم أو السكتة الدماقية, هذا الدواء محب للشحم ويد شل إلى الدوران الدماغي 
بسرعة كبيرة. ولكنه مثل الباربيتورات يعاد توذعه إلى الأعضاء والأنسجة الأخرى. 
يستقلب في الكبد ولكن كمية فليلة مئه تطرح بدون تبدل. يستعمل الكينامين يدرجة. 
رئيسية عند الأملفال والياضمين من أجل الإجراءات التداخلية القصيرة: ولكنه ليس 
واسع الاستعمال لأنه يزيد الجريان الدموي الدماغي ويحرض على الإهلاسات يمد 
العمل الجراحي (الكوابيس) وخاصة عند البالقين. 

Propofol .F 
البروبوضول هو عنوم ومركن وزيدي: يستعمل في تحريض ومداومة (استمرار)‎ 
التخدير. يعد البدء سهلاً ويحدث خلال آريمين ثانية من الإعطاء. ومن أجل النسكين‎ 
يتطلب الامر إضافة مسكنات. يسهل اليروبوفول تثبيط الجملة المصبية المركزية.‎ 
ولكنه أحياناً يترافق مع ظواهر اسستتازة مثل الحركات المفوية والتقضان المضلي‎ 


VI‏ اندرات الموضعية. 


والفواق. ينق ص البروبوقول ضغط الدم دون أن يثبط المشلة القليية. كما ينقص 
الضغط داخل القحف. ييستعمل البرويوفول بشكل واسع وقد حل محل الثيوينتال 
كاختيار أولي لتحريض التخدير والتركين. وذلك لأنه يسيب شعوراً بالنشاط عتد 
المريض ولا يسبب غثياناً ولا وإقياء بمد التخدير. يمتظك البرويوفول تأثيراً مشبطاً 
أفل بكثير مما تملكه المخدرات الطيارة على الكمونات المستثارة في NG‏ كالكمونات 
أأستارة الهس دة Apel‏ وهذا يجول Lng Linder!‏ فقي جراهات مق 
استثصال أورام النخاع حي تراقب الكمونات الستثارة الج دية الس ية لتقييم 
ay‏ التخاع الشوكية 


يلخص الشكل 10-11 بمض الميزات العلاجية والمساوئٌ للموامل المخدرة. 


VI‏ المخدرات الوضعية 
تطبق المخدرات الموضمية بشكل عام موضمياً. وتحصر النقل العصبي للدفمات 
الحسسية من المحيط إلى الجملة المصبية المركزية. (لبمض هذه العوامل استعمالات 
أخرى--فمشللاً بؤثر الليدوكايين كمضاد لاضطراب النظم القلبي--حيث تستممل 
عبر ملسرق إعطاء أخرى). المخدرات الموشمية تبعلل الحسس (وبالتراكيز الأعلى تبطل 
الفمالية الحركية) في باحة محدودة من الجسم دون أن تسبب فقدانا للوعي (كما هو 
الال في التخدير الشوكي), SLI‏ النصبية عديمة النخاعين الصفيرة التي حل 
الدضمات المسؤولة من الأئم والحرارة والنشاط المصبي الذاتي هي الأكثر حساسية 
JL‏ المخسدرات الموضمية: وأكثر هذه AS AN‏ اس escalates‏ 
smapracaing, praca, pecan, tree‏ ويمد الليد وكايين الأكثر استممالاً من يلها 
إن هذه المركبات تكون ذات شحنة في الباهاء الفيزيونوجية: حيث يتداخل هذا الشكل 
المشرد مع مستقبل بروتين لقناة الصوديوم ٠6“‏ فيثبط وظيفته وبالتالي يحقق التخدير 
الوضمي. الاحظ: omni AS‏ ومنت ج طييمي تم التدرف عليه منذ سنوات 
كمخدر موضمي؛ ولكن بسبب سميته وإساءة استعماله ققد انحصر تطبيقه قي التخدير 
اللوضعي للسبيل التنقسي العلوي). تختلف الحرائك الدوائية للمخدرات الموضمية من 
حيث بد» الفمل ومدته (االشكل / إن إضافة الإييينفرين (المقيض الوعائي) إلى 
المخدر الموشمي بنقص من سرعة امتصاصه؛ وهذا بدوره يقلل من السمية الجهازية 
ويطيل مدة الفعل. إن الامتصاص الجهازي لمقادير سمية من المخدر المطبق موضميا 
يسبب تأثبرات ضائرة. أكثرها أهمية النوب الاختلاجية وانوهط القلبي الوعائي. لقد 
الوحظ امثلاك eco‏ لتأثيرات سمية قلبية. آما مندمه هوم فيجب أن لا يستعمل في 
التخدير التوليدي بسبب سمينه الزائدة تلوليد. وقد تشاعد تفاعلات آرجية باليروكايين 
الذي يستقلب إلى حمض بارا- أمين 


وبنزويك. 


140 
أسئلة للدراسة 


ih age 
قد تسيب المخدرات الهالوجيثية قرط الحرارة الخبيثة عثد:‎ 1 
المرضى المصابين بسوء وظليقة الكلية.‎ A 
المرضى ذوي الحساسية تحو اللخدر.‎ 8 
الحوامل.‎ sa 6 
الكحوليين.‎ 0 
ع اللصابين بعيب مورئي في تنظيم الكالسهوم النضلي.‎ 


2١‏ إن الأطفال المصابيت بائربو والذين يخضمون للإجراء الجراحي 
غالبا ما يتم تخديرهم ب Bevan‏ لاه 
ف يقبط بسرعة. 
8 لا يميج الملرق الهوائية 
© ذو سمية كلوية متخفضة. 
0 لايخشع للاستقلاب. 


1 أي الأدوية التلية يتوجب إعطاؤه لتحقيق الارتضاء السلي؟ 
eter A‏ الو 
Halothane a‏ 
Methoryurane ©‏ 
Benzodiazepines 0‏ 
vous oxide €‏ 


4.11 أي من الثاني هو مخدر وزيدي شال ولكنه مسكن شمين؟ 
A‏ ممما 
Benzodiazepines‏ 
Ketamsine ©‏ 
Etomite 0‏ 
tetra €‏ 


11 آي من التالي هو مسكن شال ولكنه مخدر Sa‏ 
ا 
-Suesinyolne ®‏ 
Diazepam 6‏ 
‘Halotane 2‏ 
iro one‏ 


(oad المبنجات‎ 1 


اراب ۴ جميع للرضي pn a an‏ 
gen‏ بعتا م ایل تارات الضائرة پیٹ قرط افراة ايت 
عن مورا قير مر اداس تدهم عيب مور يتين السوكسيليل 

كول ate od‏ هذه تاد 


الوب 8 A aniline‏ مخف RA‏ لير ممع 
ty‏ فهو سل احتما ةلآ يسيب hse‏ مساو في امار 
صمي مسن حيست أن التحريجر والصحم يكسون وها ينها 80و 


5 
SSS 


EEE) 
من سيد‎ eer ey واب 8 لاجتلك أكصيد النبندروس‎ 
abt ومسي فلسوول‎ gl دما بعس الیل‎ aid 


مرجيات عملي bane‏ أما الهالوتال ميس لما مصلياً an‏ 
ل ا ت ت 


A) 
مسكن ضعيف وهو كلم‎ ily ad an Reape يعه‎ A الجواب‎ | 
الأ دا ونوت‎ ed gs وهم مركب‎ ad مرت الوريدية‎ 

ae‏ بدرمة ماقي 


لواب © كسيد النيتيوس مس كخ فعال ولكنه مشدر عام شعيف. 
مستخدم دة لنسكي aa‏ بللشاركة مع الأكسجين apt‏ 
cree)‏ 


BUGS WU الأدوية المضادة‎ 


Antidepressants 


| نظرة عامة 

بعد LES‏ اضطرابا خط راء يصيب حوالي 14 مليون بالغ في الولابات المتحدة. 
كل عام يقدر معدل انتشاره في الولايات التحدة بحوالي 516 من البالشين 
tat)‏ النساء و19 من الرجال) أو أكثر من 32 مليون شخص. شمن أعراش 
الاكتئاب شموراً شديداً بالحزن وفقدان الأمل واليأس؛ بالإضافة إلى عدم القدرة على 
الشمور بالسمادة في النشاطات tall‏ وتقيرات في طرازات النوم والشهية: وفقدان 
الطاقة. وأفكار انتحارية. أما الهوس فيتميز بسلوك معاكس - الحماس وأفكار وكلام 
من النوع السريع. ثقة فائقة بادذات, وضمف في الحاكمة. [لاحظ؛ يختلف الاكثثاب 
والهوس عن الفصام (ص 150) الذي يسيب اشطراباً في الأفكار.] 


.١‏ آلية فعل الأدوية المضادة للاكتئاب 


lane‏ مضادات الاكتثاب المقيدة سريرياً تقوي أضمال النوراييضرين و/ أو السيروتوتين في 
الدماغ إما بشكل مياشر أو غير مباشر. (راجع الشكل 1-12 كملخص algal‏ المضادة. 
للاكتثاب). إن الك؛ بالإضاضة إلى أدلة أغرى, أدى إلى نظرية الأميشات peat‏ 
op S591 jot apn Ani Tay‏ ناتجاً من عور الأميننات الأحادية, مش 
الثورايبيثفرين والسيروتونين؛ في مواشع رئيسية محددة في الدعاخ وعلى نحو مماكس. 
نتصور النظرية أن الهوس تاجم عن إنتاج مفرط لهذه التواش المصبية. إلا أن النظرية 
الأمبنية للاكتثاب والهوس مفرطة في التبسيط. ولكنها فشلت في تير التأثيرات. 
الغارماكولوجية الأنية لأي من الآدوية المضادة للهوس أو الاكثثاب على الناقية المصبية: 
بينم يأخذ المساق الزمني للاستجابة الملاجية عدة أسابيع. كذلك فإن فاعلية الأدوية 
المضادة للاكثئاب في حص ار قبط BN‏ المصبي غالب ترتبط بالتأثيرات المضادة 
لاكشاب الملاحظة سريرياً. يتترج هذا أن تفص قبط التاقل العصبي هو تأثير بدقي 
لهذه الأدوية. وفد لا يكون مسؤولاً مباشرة عن التأثيرات المضادة للاكتثاب. تم افتراض 
نقصان كثافات المستقبل Lal‏ قبل المشبكي خلال اثنين إلى أريمة أسابيع من استعمال 
الدواء الضاد للاكثاي. يس مح التتظيم الأدنى للمستقبلات المابطة بتركيب وإطلاق 
أكبر للنواقل المصبية في الفلح المشبكي وتعزيز الإشارة في العصبونات بعد المشيكية. 
ويفترض أن يؤدي ذلك إلى الاستجابة الملاجية (الشكل 22( 


الشكل 112 
بخص مصاءاك الاكتتاب 


هي مجموعة واسعة كيميائياً من الأدوية Saal‏ للاكتثاب تثبط بدرجة نوعية قبط 
المسيروتونين. ذات انتقائية لنواقل السيروتونين أكبر ب 3000300 ضعف من اتتقائيتها 
لنواقل للنورإيييتفرين. إنها تختلف عن مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات (راجع مس 
45) التي تثبط بشكل غير انتقائي قبط النورايبينفرين والسيروتونين (الشكل OND‏ 
كل مين الصنفين المضادين للاكتثاب لديه قدرة صخيرة على حصار تافل الدويامين. 
أيضا. متاك 8881 ضالية حصار قليلة للممستقبلات الموسكارينية وأنفا الأدرينية 
والهسيتامتية . لذاسك ضإن التأثيرات الجائبية الشائمة لضادات الاكثاب 2238 
الحلقات. كهبوط الضنط الانتصابي والتركين وجفاف القم وتقيم الرؤية. لا تش اهد 
مع مثبطات قبعل السيروتونين الانتقائية. تمد 85008 مأمونة نسبياً حتى في جرعتها 
Lb att‏ لطر لتأثيراتها الضائرة القليلة. ولذالك حلت محل مضادات الاكتثاب ثلاثية. 
الحلقات ومثبطات أكسيداز أحادي الأمين كأدوية مختارة في معالجة الاكثاب. تتضمن 
6 كلا من ظلوكسيتين مه۰۵۸ (الدواء (ga‏ و ssetalopamsstaopam‏ 
Ese parneingDworaminey‏ من jeg Meeting Cantera‏ 
راسيمي ا٥١٠٠‏ ويمد الصاو المرآني المواضق لكل منهما مثبطاً لضخة قبط 
السيروتونين أكثر قوة. إن ««مداهم»6 هو مصاوع مرآتي نقي للسيتالويرام. 


8. الأفعال 
تحصر 88١‏ قبط المسهروتوتين. مما يؤدي لازدياد تراكيز الاق المسبي في الفح 
المشبكي متزيد الفمالية المصبونية بعد المشبكية. تموذجياً, تحتاج مضادات الاكتثاب. 
Lay‏ فبها 00m‏ إلى أسبومين لتسبب تحسناً واضحاً في امزاج وقد تتطلب الاستفادة. 
atl‏ 1# أسبوماً أو أكثر (الشكل 490( ولكن أيا من مضادات الاكثثا ليس 
Pa‏ بشكل منتظم. إن 40 تقرييا سن المصابين بالاکتشاب والممالجين بجرعات 
كافية لمدة 8-4 أسابيع لا يستجبيون لمضاد الاكثاب. وان المرضى الذين لم يستجيبوا 
الأحد مضادات الاككثاب قد يستجيبون على مضاد آخر. كما أن حوالي #هه أو أكثر 
يستجييون لدواء واحد على الأقل من مضادات الاكتثاب. الاحظ: لااتسيب هذه الأدوية 
تنبيها للجملة المصبية المركزية أو ارتقاعا في المزاج عند الأش خاس الطييميين]. 


8 الاستعمالات العلاجية 
يمد الاكتثاب الاستعلباب sm AN‏ وضماليتها ممائلة ثقمائية مضادات SEO‏ 
ABB‏ العلقات. يستجيب عدد من الاشطرابات النفسية يشكل مفضل على Soma‏ 
Lay‏ فيها اضطراب الوسواس القهري (وهو الاستطياب الوحيد ل (Pennine‏ 
واشطراب الهلع. واضط راب القدق المسم. واشط راب الكرب ما بد الرش 
واضطراب القلق الاجتماعسي. واضطراب الاتزعاج قبل الحيض. والنهام المصبي 
Pubs ad)‏ مو المستطب لهذا الأخير). 


0. الحرائك الدوائية 1 
جميع مركبات 88006 تمتص جيداً بسد الإعطاء الفموي: وتيلغ مسستوياتها Sapa‏ 
خلال 8:2 ساعات وسسطياً. وللعلعام تأثير Ju‏ على الامتصاص Le)‏ عدا مء 
حيست يزيد الطمام امتصاصه) . قط Sermon‏ يخضع لاتقلاب هام nyt‏ 
الأوني. تدوع جميع هذه المركبات بشكل جيد. ولها أحجام توزع عقرطة من وزن 
الجسم (20-15 ليتر/كغ). ولمظ م SOM‏ أعمار تصفية بلاسمية 


12 الأنوية الضادة للإكننات 


الشكل 212 
آلية الفعل اللشترة dla blag‏ 
السيروتوتين الاتنقائية ومضادات الاكتذاب 
الثلاثية اخلقات 


8881/51 مثيظات قبط السيرتوتين الاتتقائية‎ Ill 


ساعة. يحدث استقلاب شديد معتمد على إنزيمات 50هم وعلى الاقتران بالفليكوروني 
والسلفات, [لاحظ: هذه الستقلبات لا تساهم في الفاعلية الفارماكولوجية.] SS‏ 
ماه عن باقي أفراد هذا الصتف بثاحهتين: الأولى. عمره النصقي أطول )0 
ساعة) ويتواقر على شكل مستحضر ذي إطلاق مستمر يسمح بإعطائه جرعة واحدة 
أسبوعيا. والثانية: أن مستقلبه المصاوغ المرآتي ععاء مامه له ضائية الدواء 
الأصلي. والممر التصفي للمس تقلب طويل وييلع وسطياً 10 pA‏ كل من الفلوكسيتين. 
والباروكسيتين مثبطان قويان لنظير انزيمي للسيتوكروم الكببي 5450 وهو 677256 
shall‏ عن التخلص من مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات. ومضادات الذهان, 
وبمض أدوية اللانظميات ومماكسات بيتا الآدريترجية. [لاحظ: أن حوالي 87 من 
السكان البييض لديهم نص في هذا الأنزيم 5400 ولذلك يمستقليون الفلوكستين. 
وركائز أخرى لهذا الإنزيم ببطء شديد. وقد يسمى مؤلاء الأشخاص في الأدب الطبي 
بالمستقلبون السيثون], تدخل إتزيمات سيتوكروسية أخرى (6/7208/19 وههد677 و 
2 في امستقلاب 8900 ولذلك فقد تؤثر على استقلاب أدوية متعددة. تطرج 
SSRIS‏ رئيسي من الكليتين ما عدا الباروكستين والسيرترلانين اللذان 
يخضعان لإطراح براذي (835 iy‏ على التوالي), ويجب ضيط الجرعات وإنتقاصها 
عند المصابين بقصور كبدي. 


0. التأثيرات الضائرة 

على الرغم امتلاك 888 تأثيرات شائرة أقل وأضمف شدة من مضادات الاكتثاب 

ثلاثية الحلقات ومثبطات أكسيداز أحادي الأمين. فإتها قد نسيب الصداع والتيرق 

والقلق والهياج وتأثيرات ممدية مموية (غثيان. إقياء. إسهال) وضعفاً وثعبا وخللاً في 

الوظيفة الجنسية وتبدلاً في الوزن واضطرابات في الثوم (أرقا وثيمومة «مممتممصمة). 

إضافة إلى إمكانية حدوث التد اخلات الدواثية أننة الذكر (الشكل (ee‏ 

١‏ اشطرفيات في اقذوم عموماً يدد كل من evan Parvati‏ 5 أكثر مما 
هو منشط؛ وقد يفيدان عند الذين يمانون من سموبة الثوم. وعلى المكس من ذلك 
فإن المرضى المتعبين أو الذين يماثون من تيمومة مفرطة قد يستفيدون من أحد 
مضادات الاكتثاب الأكثر تنشيطا مش معام همد" و سيرترالين. 

2. خلل الوظيفة الجشسية: إن فقدان الرغبة الجنسية وتأخر الدفق وائلاإيفافية 
(عدم حدوث هزة الجماع هاسمموسمم) عي تأثيرات جائبية يلاحظها الأطباء 
ولا يبلضون عنها بشكل كاف, ولكنها نيمست على رأس قائمة التأثيرات الجانبية 
النموذجية. أحد الخيارات لثدبير الخال الوظيقي الجنسي الناجم عن 8880 هو 
استبدالها بدواء يمثلك تأثيرات جاتبية جنسية أقل مثل bupropion‏ أو smitzapine‏ 
وبدلاً من ذلك يعكن إتقاص الجرعة. Say‏ للمعااجة Tada, Varden,‏ 
814001 أن تحسن الوظيغة الجنسية للرجال المصابين بخلل في النموظ مع اكثثاب. 

3 الاستعمال عند الأطفال والمرافقون: يجب استعمال مشادات الاكتثاب بحتر 
عند الأملضال وامراهقين لآن حوالي ملفل من كل حتمسين ملقلا يصبحون أكثر 
استعداداً للانتحار تتيجة المعالجة ب 660 يجب مراقبة تدهور الاكتثاب والأفكار 
الانتحارية عند الألفال المرضى وذلك عند البدء بأي من هذه الأنوية أوزيادة أو 
إنقاص جرعتها 

4 الجرعات للغرطة: لا يسبب الإفراط من wee‏ اضطرايات نظم قبية BAR)‏ 
مع خطر حدوث اللانظميات مع مضادات الاكتثاب ثلاثية العلقات). إلا أن 
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الشكل 312 

eM توعية الستقيل النسبية نحو‎ 
sta variate gy AS a 
et a في جرعاته‎ ah ein gi 
الفة‎ sigh ألفة‎ ej القة قوية‎ > 
الفة ضعيفة.‎ er معددلة‎ 

0 لايوجم Au‏ أو ألقة قليلة. 


الشكل 4:12 
بدء التأثيرات العلاجية للأنوية الرئيسية. 
اللضابة MAOIs, TOAS) i‏ ,55816 
يتطلب عدة أسابيع 
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الاختللاجات محتملة الحدوث لأن جميع مضادات ASN‏ قد تخفض من عتية. 
الاختلاج. جميع 85916 يمكنها التتسبب بمتلازمة السيروتونين المكونة من قرط 
الحرارة والصمل العضلي والتسرق والرمع العضلي (نفضات عضلية رممية). 
وتغيرات في الحالة المقلية والملامات الحيوية عند اس تمم الها مع مثيط أك يداز 
أحادي الأمين أو دواء آخر ذي قدرة سيروتوتيرجية عالية. ولذلك يتوجب انقضاء 
فترة طويلة يتم فيها التخلص من الدواء قبل إعطاء دواء من صنف آخر. 

5 متلازصة الانقطاع, يمكن لكل أدوية 9ه إحداث هذه التلازمة بعد السحب 
Gal‏ إلا أنها أكثر احتمالا مع الأدوية ذات الأعمار النصقية الأقصر ولها 
مستقلبات عاطلة. لوكسيتين هوالأقإحدانا لمتلازمة. تتضمن الآمراشوالملامات 
المحتملة لهذه المتلازمة المرتبطة بالسيروتوتين ما يلي: الصداع. الدعت وأعراش 
شبيهة بالإنفلوتزا. اهباج وقابلية الامستثارة: التمصيب. وتفهرات في تمط النوم. 


IV‏ مثبطات استرداد السيروتونين/ النورأ يبينقرين 


يثبعل كل من فينلافاكسين ودولوكسيتين انتقائياً قبط كل من السيروتونين 
والنودإيبينقرين EAM)‏ 612( وقد allel‏ على تسمية هذه الموامل بمثبطات فيط 
السيروثونين والتورايبينفرين الانتقائية (SAIN)‏ وقد تكون قمالة في معالجة ASN‏ 
علد المرضى الذين تكون لديهم 8880 غير ضالة. ثم إن الاكتشاب غالبا ما يتتراقق 
مع أعراض ll‏ مزمنة مث ألم الظهر وآلام العضلات حيث تكون 88790 نسبياً غير 
La‏ يتعدل هذا الألم جزئيا بالسبل السيروتونية والتورايبينفرينية في الجملة العصبية. 
المركزية. إن كلا من 88900 ومضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات (إذات الأضال المزدوجة 
lah‏ لقبعل كل من السيروتونين والنوراييينفرين) شال أحيانا في تخقيف الأعراض 
الفيزيائيسة للأنم المصبي Lat!‏ كما قي اعتلال الأعصاب المحيطية السكري. وخلافا 
المضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقات؛ لا تمتلك Sam‏ فمائية على المستقبلات الأدرينية 
أو المسسكارينية أو الهيستامينية: لذلك فتأثيراتها الضائرة المرتبطة بتك المسستقلبات 
أقل مما يشاهد مع مضادات الاكثاب A HE‏ العلقات (الشكل 3.12). إن كلا من 
فينلافاكسين ودولوكسيتين قد يسبب متلازمة انقطاع إذا توققت المعالجة قجأة. 


۸ الفينلافاكسين Veniataxine‏ 
هو مثبط قوي لقبط السيروتونين. ويجرعاته المتوسطة إلى المالية يكين مثيطاً لقبط 
الور إيبينفرين. كما أنه أيضا بجرعاته المالية مثبط خفيف لقبط الدويامين. ويسبب 
بيعلا أصغريا للنظائر الإنزيمية للسيتوكروم MD‏ كما أله ركيزة للتظير 0256© 


Duloxtine الدولكوستين‎ B 
الدولوكسيتين قبط السيروتونين والتوراسينفرين في جميع جرعاته. يستقلب‎ ay 


كيدي. تطرح المستقليات في البول. ولا ينصح ياستعماله عند المصابين بالداء الكلوي 
بالمرحلة التهاثية. بؤخر الطمام امتصاصه. ly‏ المبر النصفي 12 ساء 

يرتبط بدرجة عالية ببروتين البلازما. التأثيرات الهضمية شائمة وتتضمن SGA‏ 
جقاف الفم والإمساك. يحدث الإسهال والقسيء يدرجة أقل تواترً. يشاهد أيضاً 


satan 


الشكل 512 
يعض التائيرات الضائرة اللحوظة الشائعة. 
للبطات استرداد السيروتونين الانتقائية 


(TCAs) مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات‎ VI 


الأرق. a gall‏ والنيمومة والتمرق. قد يحدث خلل وظيقي جنسيء ويحتمل أن برقع 
الضفط ويتسرع اللي 


۷. مضادات الاكتئاب اللائموذجية 


هي مجموعة مختلطة من الأدوية تمنلك Mal‏ في مواضع متمددة مختلفة. تتضمن هته 
المجموعة البويروبيون وا ميرتازابين والنيفازودون والثرازودون. وهي ليست أكثر نجاعة 
من مضادات الاكتثاب ثلائية الحلقات أو 88806 ولكن تأثيراتها الجائبية مختفة. 


Bupropion بوبروبيون‎ A 
يعمل هذا الدواء كدويامين شميق. ومثبط لإعادة قبط التوراييينضرين ليخفف من‎ 
قد يتعللب عمره النصفي القصير أخذه أكثر من مرة يومياً. أو‎ iL DE Gl pal 
اشتهاء النيكوتيت‎ at إعطاء تركيبة ذات إطلاق مديد. يتفرد البوبرويهون في كوته‎ 
التبع الذين يحاولون الإقلاع عن التدخين ويخفف أعراض السحب‎ 
تأثيراته الجائبية جفاف الفم؛ التمرق. التمصيب. الرعاش؛ ومن النادر‎ 
أن تحدث خلل في الوظيفة الجنسية. كما يرّداد خطر حدوت الاختلاجات‎ 
إحداثاً للتداخلات‎ Bh بالجرعات العالية. يستقلب الدواء عبر سبيل 67204 ويمتير‎ 
الدوائية- الدوائية.‎ 


Mintazapine ميرتازابين‎ .8 

هذا الدواء يحسن النقل المصبي للسيروتوين والثوراييينفرين عبر آليات مرتبطة. 
بقابليته على حصر مستقبلات 2» قبل المشيكية. كما تعزى بعض فماليته المضادة. 
للاکتشاب على الأقل إلى قدرته على حصار مستقيلات,؟/54. ويمد مركناً يسيب 
فماليته القوية المضادة للهيسيتامين. ولكنه لا يسبب التأشيرات الجانبية المضادة 
للموسكارين التي تحدثها TOAD‏ ولا يؤثر على الوظيفة الجنسية كمأ تمل 88700 إنه 
كثيراً ما يزيد الشهية والوزن. وهو مركن بشكل واضح؛ وقد تستممل هذه الميزة علد 

مرشى الاكنثاب الذين بمائون من صموبة في التوم. 


©. نيفازودون وترازودون and Trazodone‏ ددهم هلعا( 
هما مثبطان شميفان لإعسادة قيط السهروتونين. وفائد تهما الملاجية مرثيطة 
بقدرتهما على حصار المستقيلات بمد المشبكية 4451 ومع الاستممال المزمن قد 
يسيب هذان الدواءان نزخ حساسية الستقبلات الذائية قبل المشيكية ا ۶۱۴۴ فيزداد 
إطلاق المسيروتونين. كلا الدواثين مركن ريما سيب قدرته القوية على حصو My‏ 

ازودون بالقساح (بقاء الإنماظ (Papa‏ أما تيفازودون قد 


الا. مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات (TCAs)‏ 


تحصر هذه الأدوية قبط التورإيبيتفرين واتسيروتوتين في العصبوت» وإذا اكتشقت 
اليوم فقد تسمى ب +8980 إلا أنها تختلف في التأتيرات الضائرة التعلقة بهذا الصتف 
عن عضادات الاكتثاب. تتضمن جم الأمينات الثلائية: imipramine‏ (وهو الدواء 
اتخ( rei, eke Cemre, ^ê‏ تتضمن Lal Tore‏ 

الثانوية: Oesgamine‏ ,روماه (وهي على التوائي مستقلبات متزوعة 
۸ من الميثيل لكل من إيميبرامين وأميترييتيلين) و Prompting‏ أما #متعصمهها و 


الشكل 6.12 
آلبة الفعل القترسة للأنوية الضادة للاكتئاب 
ast‏ استرءاء السيروتونيناالنورامرينالين 
الانتفائية 
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Lage Amonaping‏ ماد اكتثاب ثلاثي الحلقة ذو صلة. ومن الشائع 
هن صنف TOS‏ وجميمها تمتلك نجاعة علاجية متشايهة: ويعتمد اختيار الدواء على 
تحمل المريض للتأثيرات الجائبية. وحدوث استجابة سابقة. ووجود مشاكل صحية 
هرافقة, ومدة شل الدواء. آما المرضى الذين لا يستجييون على أحد مركيات مه٣‏ ققد 
يستجيبون على دواء آخر من تقس المجموعة. إن TOME‏ تعد بدائل قيمة لد المرضى 
الذين لا يستجيبون على 58000. 


8 آلية الفعل 
1 تشبيط قبط الناقل العصبي؛ تمد 1044 مثبطات قوية لإعادة اقبط المصبوني 
للسيروتونين والثورايبينيفرين إلى التهايات المصيية قبل المشبكية AI)‏ 12. 
2). إلا أنها بالتراكيز الملاجية لا تحص تواقل الدوبامين. تقوم ۲0۸ بحصار 
الطريق اريسي BNI‏ ابي Sn‏ في تزيد سن ترایز الأميتات 
الأحادية في الفلح المشبكي فتؤدي إلى التأثيرات المضادة للاكتثاب. إن Mapotin‏ 

و ام مثبطان انتقاثيان لإعادة قبط النوراييينفرين. 

2 حصار المستقبلات: تحصر 7686 مستقبلات السيروتوتين. Lally‏ الأدرينية, 
والهيستامينية. والموسكارينية JOAN)‏ 3-12). لم يعرف ما إذ! كان آي من هذه 
الأضال هو آلية الفائدة الملاجية. ولكن التأثير على تلك المستقبلات هو السبب 
المحتصل الكشير من التأثيرات شير المرغوية ل La TORS‏ #طمد«مجم فيحصر 
مستقبلات ,0 


8. الأفعال 
ترفع 1040 المزاج وتحسن التيقظ المقلي وتزيد النشاط الفيزيائي. وتنقص الاتهماك 
المرشسي Moa Meoecupteon‏ عند 879-40 مين الأشخاص اللصابين باشطراب 
الاكتثاب الرئيسي. يكون بدء ارتفاع المزاج بطبئا ويتطلب أسبوعين أو أطولي (الشكل 
).لا تسيب هذه الأدوة تنبيها للجملة المصبية امركزية أو ارتقاعا في ازاج 
عند الأشخاص الطبيمييين. الاعتماد الفيزيائي أو النفسي نادر Seal‏ ولكن 
ذلك يتطلب مسحباً بعلي لتقلييل من حدوث متلازمة الاتقط اع وتأفيرات الارت او 
الكولينرجبة. يمكن استعمال هذه الأدوية, مثل جميع مضادات الاكتثاب: في الممالجة. 
طويلة الأمد للاكتثاب. 


© الاستعمالات العلاجية 

۸١‏ شالة في ممالجة الاكتثاب الرئيسي متوسط الشدة إلى الشديد. كما يستجيب 
Lge‏ بض الصابين باتطرابات lg‏ اس تمل hiring‏ للسيطرة على 
ثبلل انفرش عند الأملفال (أكثر من 6 سنوات) بإحداثه تقلصاً في النصرة الداخلية 
للمثانة. أما حالياً. فيستعمل بحدر يسيب تحريضه للانظميات القلبية ومشاكل قلبية. 
وغائية خطيرة أخرى. وتستعمل 7586 ولاسيما #ماواو هه لمالجة صداع الشقيقة 
.والألم المزمن (الأنم العصبي (LAG‏ في بعض الحالات التي يكون سيب الأثم فيها. 
غير واضح, 


0. الحراتك الدوائية 
تعتص TR‏ بشكل جيد من طريق القم. وسيب طبيمتها الذوا 
تتوزع بشكل واسع؛ وتنغذ يسهولة إلى OMS‏ وتمتلك أعماراً تصفية ملويل - مثا 
العمر التصفي ( ماه جاجا حوالي 17-4 مساعة. تمتك Hal Tone‏ حيويً منخقضاً 


12 الآنوية المضادة للإكتئاب 


سسسب 


الشكل 7.12 
بعض التأثبرات الضائرة الشائعة اللاحظة 
المضادات الاكتتاب ثلائية الخلقات. 


۱ منبطات أوكسيداز أحادي الأمين 9/8015 


وقير نابت يسبب اختلاف استقلابها بالمرور الأولي في الكيد, ولذلك بس تاد من 
استجابة الموشى والممستويات البلازمية في ضبط الجرعة. نموذجيا تكون الفترة 
الملاجية الأولية 0.4 أسابيع, ويمكن أن تنقص الجرعات تدريجيا من أجل تحسين 
التحمل ما لم يحدث النكس. تستقلب هذه الأدوية بواسطة الجملة المكيروزومية 
الكبدية (ويالتالي قد تكون حساسة للأدوية 
ل 615480) وتقترن مع حمض الغلوكوروتي. تطرح Tene‏ بش كل أساسسي على شكل 
مستقلبات عاطلة عن طريق الكلية. 


©. التأثيرات الضائرة 
يؤدي حصر مستقبلات الأستيل كولين إلى تفيم الرؤية: وجفاف النم. والاحتياس 
Apt‏ والإمساك. وتفاقم الزرق مغلق الزاوية (الشكل 7.48( وتسيب تلك الأدوية 
بعلء التوصيل القلبي كما بقل sition‏ والدي قد يسبب لانظميات مهددة إذا 
أخذت جرعة دوائية مقرطة من أحد هذه الأدوية. تحصر م708 أيضاً مستقبلات 
Lal‏ الأدريتية ممسبية هيوط شفط انتصابي ودواراً وتسرعاً قلبياًاتمكاسياً.وفي 
اللمارسة السريرية يمد ذلك امش كلة الأكثر خطورة عند السئين. ماص جاهو 
الأكشر إحدائا لهبوط الضقط الانتصابي بينم ««#رعودحمه هو الأقل إحداثا له قد 
يكون التركين بارزاً ولاسيما خلال الأسابيع الأولى من الممالجة. ويرتبط بقدرة in‏ 
الأدوية على حصر مسستقبلات ١1‏ الهيستاميتية. كسب الوزن تأثير شائع 1 م16 
ويحدث خال وظيفي جنسسي يتظاهر عند الرجال بخال في الاتتصاب وعند التساء 
باللا إيغافية #ا«مموءممم وذلك عند أفلية مهمة من المرضى. إلا أن ذلك أقل من 

98008 الخال الوظيقي الجنسي المرتيط ب‎ egy 

1. الاحتياطات 6:0008011008: يجب استممال 7084 بحدد عن مرشی el‏ 
الاكتثابي؛ حتى خلال حالاتهم الاكنثابية. لأن مضادات الاكتثاب قد تؤدي التو 
إلى مسلوك هوسي. تملك 1684 منسباً ie he‏ ضيقاً Sa‏ إن خمسة إلى ستة 
أضماف من الجرعة اليومية المظمى من صله جلها فد تكن مميتة. يجب أن 
bay‏ المصابسون بالاكتثاب الذين لديهم استمد اد للانتحصار كميات محدودة. 
هذه الأدوية وأن يراقبوا بحذر. يظهر الشكل 8-12 التداخلات الدوائية مع مركبات 
(TOA‏ يمكن ل ه۸ أن تفاقم حالات مرضية محددة كالخناق غير المستقر. وقرط 
التصنع السليم في البروستات. aly‏ واللانظميات الموجودة مسبقاً. يجب أخذ 
الحذر أيضاً عند المرضى الصقار جدا والمتقدمون في العمر جداً. 


اا/ا. مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين (MAOIs)‏ 


إن hap aN‏ أحادي الأمين هوإتزيم متف دري يتواجد في الأمصاب وأنسجة أخرى 
كالأمساء والكبد: ويعمل في العصبون كصمام أمان فيتزع الأمين بش كل تأكسدي من 
الجزئيات LL‏ المصبية الزائدة (نوراييينضرين. دويامين وسيروتونين) التي قد 
تتسرب من الحويصلات الشيكية عندما يكون العصبون في حالة راحة. إن متبطات 
0 تعطله على نحو عكوس أو غير عكوس. مما يسمع للجزتيات الناظة المصبية. 
بالإضلات سن التدرك شتراكم ضمن المصيون ما قبل اللش بك وتتسرب إلى العيز 
اللشيكي» ويعتقد أن الك يسيب تتميل مس تقبلات النوريبينفرين والسيروتونين: وقد 
.يكدون مسيؤولاً عن الفل المضاد للاكتثاب لهذ الأدوسة. توجد ثلاثة آتوع من مشيطات 


i} 
812 الشكل‎ 


مس 


التداخل الموائي مع 0۸08۲08 at‏ 
العصبية المركرية, MAO‏ أكسيداز eel‏ 


امین 
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وسيليجيلين #جاومامه المرخص سابقاً معالجة ls‏ باركنسون ولكنه الآن يستطب لممالجة. 
AS‏ أيضاً. وهو أول مضاد اكثثاب متوفر بالشكل عبر الجلد. إن استعمال مثبطات 
MAO‏ محدود الآن يسبب القيود الفذاثية الممقدة المطلوبة عند تناوله.. 


ه. آلية الفعل 

ممظم MAD‏ كالفينيليزين تشكل معقدات ثابتة مع الإنزيم مسببة تمطليله بش كل 
غير عكوس,؛ مما يؤدي إلى ازدياد مخازن النوراييينفرين والسيروتوتين والدوياميت 
في العصبون فينتشر الزائد من الثافل المصبي في الحيز المضيكي AONE EAN)‏ 
تتسط هذه الأدوية إنزيم MAO‏ الموجود في الماع وكذالك الموجود في الكيد والأمماء 
التي المسسؤولة عن نزع الأمين التأكسدي للأدوية والمواد دات السمية الشديدة. م 
التيراسين 1٠٠٠١‏ الموجود في أملعمة معينة. ولذلك. تتتراشق MAN‏ بوقوع عال 
اللتداخسلات الدوائبة-الدوائية والدواثية-الفذاثية. أما antag‏ الممطى على شكل 
رقمة تحت الجلد فقد يسيب تثبيطاً أقل ل 4۵0 الكبدي بالجرعات النخقضة لأنه. 
يتجنب الاستقلاب بالعبور الأولي. 


8 الأفعال 
على الرغم من بيط MAO‏ بدرجة كاملة يد عدة أيام من اممائجة. فإن القمل 
المضاد للاكتثاب MAD!‏ يتأخر عدة أسابيع: كما في 8800و TEAR‏ يمتلك سليجيلين 
GS 5 EEE AEE‏ 
ait‏ 


©. الاستعمالات العلاجية 

تستملب 004016 عند المصابين بالاكتثاب الذين لا يستجيبون على 08 أو يتحسسون 
عليها؛ أو انذين يعانون من فلق قوي. قد ينتفع المرضى ذوي النشاط النفسي الحركي 
التخضش من الخصائص المنبهة ل MAO‏ تفيد هذه الأدوية أيضاً في ممالجة. 
حالات الرهاب. قد يستجيب الاكثاب اللأثموذجي على NO‏ ويتميز هذا التو 
من الاكتتاب بنقلقل المزاج: وحساسية الرفض. واضطراب الشهية. وبالرغم من 
نجاعتها في معالجته الاكتثاب, تبر «ا0هها as‏ أخيراً في كثير من السبل العلاجية. 
يسبب خطر حدوث التداخلات الدوائية-الدوائية والدواثية-الطمامية. 


0 الحرائك الدوائية ‏ . 5 
تعنص هذه الأدوية جيداً بعد إعطائها Laas‏ ولكن تأثيراتها المضادة للاكتثاب 
تتطلب أسبوعين إلى أريمة أسابيع من الممائجة. عثدما يتمطل التجدد الإنزيمي 
بشكل غير عكوس. يختلف. ولكنه عادة يحدث بعد عدة أسابيع من إنهاء استعمال 
الدوا تبديل الموامل المضادة للاكتثاب فيجب التأخر لأسبوعين على BM‏ 
يمد إنهاء المعالجة MMOL,‏ والبدء بمضاد اكتثاب من صنف أخر. تستقلب ماهفا 
cay‏ بسرعة في البول, 


ع. التأثيرات الضائرة. 
cl‏ التأشيرات الجانبية والوخيمة وادشي لا يمكن التتبؤ بها إلى تحدد اتتشار 
استعمال تبات دهلا. ثلا إن ايرا ميت لتواجد ق سض الأشمة كالجين 


والرتجة. والخمر الأحمر يتل بشكل بيعي بإنزيم ههه اوج ود المي a‏ 


2 الأنوية الضادة للإكتئاي 


11 معالجة الهوس والاضطراب ثنائي القطب 


الأشخاص الذين يتناولون 40١‏ لا يمكنهم تدرك التيرامين الذي 
عليه من هذه الأغذية. يسبب اليترامين إطلاق كميات كبيرة من الكاتيكولاء 
المخزة من النهايات المصبية وينتج عنه صد اخ فقوي وتييس رقبي وتسر قلبي 
وغثيان وارتفاع الضفط واضطرابات نظم قلبية واختلاجات وريما سكنة. لذلك 
يجب توعية المرضى لاجتناب الأملعمة المحتوية على التيراسين. يفيد الفينتولامين 
والبرازوسين في تديير ارتفا الضنط المحرض بالتيرامين. [لاحظ: قد تكون المالجة 
ب ۸0١‏ خطيرة عند المرضى المصابين بالاكتثاب الوخيم مع ميول انتحارية. ويمكن 
اللجوه إلى الاستهلاك الهادف للأطممة المحتوية على التيرامين). تتضمن التأئيرات 
الجانبية الأخرى للممالجة بمثيطات MMOL‏ التماس وهبوط الضغط الانتصابي وتقيم 
الرؤية وجضاف الفم وعسر التبول والإمساك. يجب تجنب الإعطاء المتزامن ل 
880 را0 يسبب خطر حدوث متلازمة السيروتوتيت المهددة للحياة: ويحتاج 
كلا النمعلين من الأدوية إلى فترات للتخلص منهما على الأقل أسبوعين قيل إعطاء 
النمط الأخر. باستثناء الفلوكسيتين الذي يجب إيقافه قبل © أسابيع قبل البد» ب 
MAO!‏ ياخص الشكل 10:12 التأثيرات الجائبية لضاد ات الاكتتاي. 


١‏ معالجة الهوس والاضطراب ثنائي القطب 


اتزايدت ممالجة الاشطراب ثنائي القطب في الس نوات الأخيرة بسيب زيادة كف 
الاضطراب وزيادة أعداد الأدوية التي وافقت عليها PON‏ لممالجة الهوس تستممل أملاح 
الليثيوم وفائياً لمائجة المصابين بالاكتثاب الهوسي وممالجة ثوب الهوس؛ ولذلك تسمى 
ممدلة أو مثبتة للمزاج »ادعام ood‏ الليتوم فمال أيضً في ممالجة 040-40 من مرضي 
لهسوس والهوس الخفيف Hypomanin‏ إن نمط تأثير الليثيوم غير ممروف على الرغم 
مسن أن المديد من العمليات الخلوية تتأثر باممالجة به. [لاحظ؛ يعتقد أنه يضمف نق 
الإشارة عبر المستقبلات التي تقترن بالفوسفا:يديل ثنائية الفسفاث في جملة المرسال 
الثانوي PF‏ يتداخل الليثيوم في تدوير (إعادة تركيب) ,7 فيؤدي إلى نضوبه النسبي 
في الأغشية المصبية ONS.‏ الأغشية المحيطية لا تتأثر بالليشيوم|. يمملى الليثيوم فمويا 
وتطرج الشاردة في البول. أملاج الليثيوم يمكن أن نكون سامة؛ وان عامل السسلامة 
السب الملاجي Lg‏ مشخفضان جدا-مقارنة مع الديجيتال. التأشيرات الضائرة 
الشائمة قد تتضمن الصداع وجفاف الفم والعطاش وتعدد البهلات وزيادة الشهية وشدة. 
هضمية dae)‏ الليثيوم مع الطمام). ورجفان ناعم في اليد. درخة. وتمب, وارتكاسات 
جلدية. وتركين. أما المستويات البلاسمية فقد تسبب الرنح. الرصاش. تمثر الكلام: 
الرجفاناث AL EM‏ والتخليط. والاختلاجات. [لاحظ: اليسوال التنه AN‏ عن تشاول 
الليثيوم يمكن أن يمالج ب Arion‏ وقد تنقص وظيفة الدرق فيجب مراقبتها. لا يسبب 
الليثيوم تأثيرً ملحوظا عند السليمين. إنه غير مركن. ولا يسبب الهوس أو الاكتثاب. 
بض الأنوية المضادة للصرع وخاصة منعم BlanotiineyCarbmazepinesVlpoe‏ 
تمت الموافقة عليها من قبل إدارة الفذاء والدواء الأميريكية كمثبتات للمزاج يعض 
التلطيف للأعراض الهوسية). وقد استفيد متها بنجاح في معالجة الاضطراب تناثي 
القظب. من العوامل الأخرى تحسن الأعراض الهوسية مضادات التهان 
القديمة والحديشة. إن مضادات الذهان غير التموذجية ytapendone)‏ مضود مهاه و 
n‏ و ere‏ و (gute‏ حصت أيضاً على موافقة ۴0۸ ثمالجة الهوس . 
تستممل البنزوديازيبينات أيضاً بشكل شائع كملاج مساعد للتثبيت الحاد كرضى الهوس. 
(انظر القصول التعاقة من أجل تفاصيل أكثر حول الأدوية النقسية). 
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أسئلة للدراسة 


اختز الحجواب Sai‏ 58 

2, مدرس عمره 86 عاماً. بدأ يعائي من تفيرات في المزاج. کان 
يفقد المثمة قي عمله وتنقص رغبته في لعب الندس اليومي. كان 
الديه شعو بالذنب. واتمدام القيمة وفتدان الأمل. اشتكى BBLS)‏ 
اللأعراض النفسية من ألم عضلي في كل الجسم. كانت الفحوصات 
الفيزيائية والمخبرية غير سلبية. برأت أعراض المريض يعد ستة. 
أسابيع من المعالجة بالفلوكسيتين. إلا أنه يشتكي من خلل الوظيقة. 
الجنسية. أي من الأدوية التالية قد يقيد عند هذا المريضة 
سدم 
8 مماومة 
haopram ©‏ 
© سومار 
mun‏ 


212 إمرأة Like 28 Layee‏ لديها تاريخ شكاية معلولة من أعراتض 
اكتثابيسة مترافقة مع آلام جسمية. كان فحصها الفيزيائي 
والمخبري سليماً. أي من الأدوية التالية تقيد عند هذه المريضةة 
ممما 
8 اممو 
0 
O‏ ممصي 
Duloxetine.‏ 


31 إمرأة مرها #١‏ عاماً لديها أعراض اكتثاب رئيسي وكذلك 
مصابة بزرق ضيق الزاوية. أي مسن مضادات الاكتثاب التالية. 
يجب اجتنابها عند هذه المريضةة. 

A‏ معار امم 
® ممم 
ع Bupropion‏ 
0 


Fuvoxamioe ع‎ 


4۱8 أتى رجل عمره 56 عاماً. بأعراش سلوكية قهرية. إذا كان آي 
شسيء ليس على ما رام فإنه يشمر بأن الممل لسن يتم إتجازه 
بشكل فمال. هو يدرك يأن سلوكه Sy‏ على قدرته على إنجاز 
أعماله اليومية ولكثه عاجز عن السيطرة على نفسه. أي من 
الأدوية التالية سوف يساعد هذا المريضة. 

0 


12. الأبوبة المضادة للإكتئاب 


اواب 8 يحنت اقل الوظيفي نسي على لحو انع باد ج74 


eh ited یتین حال‎ es Bg 
سب‎ 


ps? 
TSH ا‎ Ay Onan الوب » © کو أن يستعمل‎ 


النشات Lyne‏ تناك (a WA‏ 
ام قعصي اسشا 


mm oo. 
Fas كاين فيسب مم‎ ap مالين‎ Ad 
بالرق بست خعام اء سقط الع‎ et yl 

وجميع الأبيةالأشرى تنقصها الفعالية الحا لستقيل الوسكابين. 


سوا a 8 ٠‏ الس روني نات فهالية خاصة في 
معاشة ad‏ الوسواس الفه ري 00008002 مرخ fl‏ 
gg,‏ غير فعاكة في معائمة اضطراب الوسواس الفهري. 


الأدوية المضادة للذهان 


Neuroleptic Drugs 


|. نظرة عامة 


تستممل الأدوية المضادة للذهان (تدعى أيضاً مضادات النفاس أو المهدثات الرئيسية). 
بشكل رئيس ممالجة الفصام, ولكنها فمالة أيضاً في حالات ذهائية أخرى. كالحالات 
الهوسية مع أعراض ذهانية كالشمور بالمظمة أو الاضطلهاد أو الإملاسات, أو الهذيانات. 
جميع الأدوية المضادة للذهان المتواضرة حالياً التي تخفف أعراض القصام تخفض 
انل المصبي الدوباميني و/أو السيروتونيشي. إن الأدوية المضادة للذهان النموذ جية 
أو التقليدية (تدمى أيضاً أدوية الجيل الآول) هي مثبطات تناضسية لأنواع مختلفة 
من المستقبلات, ولكن تآثيراتها المضادة للذهان تمكس العصر التناضي لمستقبلات 
الدوباسين. تختلف هذه الأدوية يفاعليتها. فالكلوريرومازين هو دواء منخفض الفاعلية. 
بينما الفلوفينازين عالي الفمائية (الشكل 1-13). لا يوجد دواء أكثر فائدة سريرية من 
ally. SH‏ تدعمى الأدوية الجديدة المضادة للذهان باللا ئموذ جية ( أو من الجيل 
الثاني) لأنها ذات تأثيرات خارج السبيل الهرمي آفل من الآدوية التليدية. تمزى ضمالية 
هذه الأدوية الفريدة إلى قدرتها على حصار مستقبلات السيروتوتين والدويامين (وريما 
غيرها). امعالجة الحالية المضادة للذهان تستفيد من الأدوية اللائموذجية في تتليل 
خطر اشطرابات المركة Adal‏ مرافقة للأدوية النموذجية التي تؤثر بشكل رئيسي 
على مستقبل الدوياصين ,0. تبدي جميع الأدوية اللانموذجية نجاعة مكاثة الأدوية. 
النموذ جية المضادة للذهان أو تزيد عنها أحيانا. إلا أن الاختلافات في الكفاءة الملاجية 
بين الأدوية الضادة للذهان اللانموذجية لم تدرس بعد في حين تقيد غالبا استجاية. 
المريض والمشاكل المرضية المراققة كمرشد لانتقاء الدواء. إن الآدوية المضادة للذهان 
يمست شافية ولا تزيل الاضطراب الفكري الأساسي والمزمن. ولكنها تنقص غالبا من 
شدة الإهلاسات والهذيان ونسمع لريض القصام ليكون فاعلاً في 


‘Schizophre 


المصيونات الدوباميتية الحوضية المتوسطة أو انقشرية المتوسطة. 
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,مضادات الذهان بتى حلقية-متقايرة متنوعة متعددة ذات فاعليات مختلفة. 
بشكل ملحوظ. إن کاوربرومازین, وهو مشتق الفينوثيازين ثلاث الحلقات. موعضاد. 
الذهان الأول الذي استممل معالجة الفصام. أما مضادات الذهان التي طورت لاحقاً, 
كالهالوبيريدول. فهي أقوى ضالية بمئة. ولكن لها قدرة أكبر على إحداث 
تأشيرات شبيهة بداء باركنسون وتأثيرات خارج هرمية أخرى. كما أن هذه الأدوية. 
التقليدية الأقوى ليست أكثر نجاعة من الكلوريرومازين. 


A‏ آلية الفعل 
.١‏ حصر فعالية مستقبل الدويامين في الدماغ جميع مضادات الذهان القديمة. 
ومعظم الحديثة تحصر مستقيلات الدوبامين في الدماغ والمحيط (الشكل 19[ 
تم التمرف على خمسة أنماط من مسستقيلات الدويامين. 01 و06 تقمل الأديقليل 
الحلقي وغالباً تثير المصبون بينما 0# و03 و04 تثبط الآدينليل الحلقي أو تتواسط 
هتح فناة البوتاسيوم مؤدية إلى فرط اسنقطاب في المصبون. ترتيط مضادات 
الذهان مع هذه الس تقبلات يدرجات مختلفة. ولكن النجامة السريرية الأنوية. 
النموذ جية ترتبط بشكل وثيق بقدرتها النسبية على حصر مستقبلات الدويامين 02 
في الجملة الحوفية المتوسطة في الدماغ. من جهة أخرى, يمتلك الدواء الائموذجي 
كلوزابين Lath‏ أعلى بامستفبلات 04 وألفة أقل ل 0٤‏ مما يضسر ولو بش كل جزئي 
قدرتها الصفيرة على إحداث تأثيرات جانبية خارج هرمية. (الشكل 3:13 يلخص 
خصائص الارتياط بالمستقبل لكل من كلوزابين وكلوريرومازين وهالوييريدول) تتم 
مماكسة فمال مضادات الذهان بعوامل ترفع تركيز الدويامين المشبكي- على سبيل 
المشال ليفودوبا والامفيتامينات- أو يقاد الدويامين على مستوى مواضع الارتباط 
بعد المشبكية- كالبروموكرييتين. 
2 حصر فعالية مستقبل السيروتونين قي الدماغ؛ يي دو أن ممظم الأدوية 
اللائموذجية الأحدث تقوم بجزء من ضملها الفريد من خلال تثبيط مستقبلات 
السيروتونين HT‏ ويشكل خاص مستقبلات SMT,‏ لذلك يمتلك atl clozapine‏ 
عالبة تحومستقبلات 0١.04541,‏ والمستقيلات اللو كارينية shy‏ الأدرينية, 
ولكنه أيضاً مماكس مستقبل D2‏ يحصر Ripert‏ اكادة أكثر 
مسن حصازه لستقبلات 69: كما يفمل أولائزايين. إن Apia‏ مضاد ذهان 
الانموذجي وهو ملد جزثي ممستقبلات 02 وي 6466 بالإشافة لحصاره استقبلات 
51 يحصر نوماه مستتبلات 02 بقوة أكثر من مستقیلات Gyr‏ 
نسبياً ضميف في حصر كلا المستقبلين. وان قدرته المتخفضة لإحداث تأثيرات خارج 
هرمية قد تكون أيضأ متعلقة بالمدة القصيرة نسبياً التي يرتيط فيها بمستقيل 02 


8. الأقعال 5 
.بدو أن JL‏ المضادة للذهان لهذ الأدوية تمكس حصاراً مستقبلات الدويامين 
و/أو السيروتونين. ولكن المديد من هذه الأدوية يحصر أيضاً المستقبلات الكونينية, 
والأدريتية. والهيستاميتية (الشكل 41( ليس معروفاً الدور الذي تقوم يه هته 
التأشيرات في تلطيف الأعراض الذهاتية. أما التأثيرات الجاتبية غير المرغوبة لهذه 
العوامل فتمد ناتجة عن أقمالها على تلك المستقيلات الآخرى. 


اال الأدوية المضادة للدّهان 


1 الأفصال الضادة للنهان: يمكدن لجميع الأدوية الضادة الان أن حص 

الإملاسات والتوهمات المصاحبة للقصام (والتي تدعى الأمراض الإيجايية) 
بحصارها مستقيلات الدويامين في الجمنة الحوفية التو طة في الدم اغ آما 
الأمراض السلبية كتسطع الوجدان وغياب السرور (عدم الحصول على السرور 
من المنبهات السارة الطبيمية) واللاميالاة وشمف الانتباه وضمف الإدراك 
افلا تستجيب للمعالجة وخاصة بض ادات الذهان التموذجية. كثيز من الأدوية 
اللاثموذجيبة مثل orate‏ تلعف الأعراض السلبية إلى حد ما. تمتك جميع 
الأدوية أيضاً تأشيراً مهدثاً وتنقص الحركات الفيزيائية العفوية. وخلاقاً لثبطات 
الجملة المصبية المركزية كالبارييتيورات فإن مضادات الذهان لا : 
الفكريية عند المريض كشيراً. ويكون اللانتاسق الحركي (الهزع) pial‏ إن 
التأشيرات الضادة للذهان تحدث عادة بعد عدة آيام أو أسابيع مما يقترح كون 
التأثيرات العلاجية مرتبطة بتغيرات ثاتوية في السبل القشرية اللخططة. 

2. التأثيرات خارج الهرمية: تسيب اممالجة المزمنة اضطرابات في التوثر Conn‏ 
(تقلص مستمر يؤدي إلى وضميات مشوهة ملتوية), وأعراضاً شبيهة بياركنسون. 
Healy‏ حركيا؛ ومسرة حركة آجل (حركات لاإرادية في اللسان والشقاء والمنق 
والجذع والأطراف). إن حصر ممستقبلات الدويامين في الس بيل المخطط الآسود 
يسبب تلمك الأعراض غير المرغوية. ولكن حدوثها أقل مع مضادات التهان 
اللاتموذجية. 


3 التأشيرات الضادة للقسي»: Al‏ 5216 و اوت6 تمتك معظم 
عضادات التهان تأثيرات مضادة للإقياء غير حصر مستتيلات 88 في منطقة. 
المستقبلات الكيميائية في الزنساد في البصلة (مس 389 مناقشة لإقياء). يلخص 
الشكل 8.13 الاستممالات المضادة للاقياء مضادات للذهان مع تطبيقات علاجية. 
الأدوية أخرى مضادة للفثيان. [لاحنث: مضادات الذهان اثلاتموذجية لاتستعمل 
كمضادات للإقياء). 


الشكل 4.13 
صر الأنوية المضادة للتهان مستقبلات الدوبامين والسيروتوتين بالإضافة للأريتية والكولينية وللستقبلات الرتبطة بالهيستامين 
GABA‏ = حمض غاما أمبنويوتيريك. 
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4 التأشورات الضادة للموسكارين: يمض مضادات الذهان وخاصة Marne‏ 
وكلودبرومازين وكلوذا بين وأولانزيين لها تأفيرات مضادة للكولين. تن 
الرؤيية, جضاف الفم La)‏ عدا كلوزابين الذي يزيد (LA‏ التخليط. وتثبيط 
العضلات at‏ امعدية العوية والبولية مما بؤدي للإمساك والاحتباس البولي. 
هذه الخاصية المضادة للكولين قد تساعد في تخقيف خطر حدوث الأعراض خارج 
الهرمية مع هذه الأدوية. 

5 تأثيرات أخرى: يسبب حصار مستقيلات أن الآدرينية هبوط قط التصابي وخقة. 
بالسرأس. وتؤشر مضادات الذهان أيضاً على الآليات المنظمة للسرارة وقد تسيب 
تفيرات في الحرارة (اختلاف حرارة الجسم مع البيثة). يؤدي حصار مستقبلات 
58 الدوبامينيية في النخامى إلى إطلاق البرولاكتين. إلا أن الأدوية اللاتموذ جية. 
أقل gia a‏ البرولاكتين. يحدث التركين بالآدوية التي تعتبر معاكسات قوية. 
لمستقبلات ١‏ الهيستامينية, كلودبرومازين وكلوزايين. قد يحدث ig‏ اعتلال في 
الوظيفة الجنسية بسبب المديد من الخصائص الرايطة للمستقبلات. 


6. الاستعمالات العلاجية 


؟, معالجة الفصام؛ تسد مضادات الذهان السلاج الناجع الوحيد للنصام. ولكن 
لا يستجيب جميع المرضى: ونادزاً ما نتم استمادة السسلوك الطييصي تماما إن 
مضادات الذهان التقليدية أكثر ضالية في ممالجة الأعراش الإيجايية القصام 
(التوهمات, الإهلاسات, اشطراب التفكير. الهياج). أما الموامل الجديدة التي 
تحصر مستقبلات السيروتونين فتكون ULTRA‏ لدى المدييد من المرضى 
الذيين لديهم مقاوصة للموامل التقليدية ولا سيما في ممائجة الأعراض الس بية 
اللفصام (الاننسحاب. تتسطع المواطف؛ تناقض المشاعر. وتضص القدرة على 
التوامسل مع الناس). إلا أن مضادات الذهان غير التقليدية لا تحسن الأعراش 
السلبية للفصام بشكل ملام أكثر من الآدوية الأقدم. زيحتفظ بالكلوزابينلممالجة. 
الأشخاص الذين لا يستجيبون على مضادات الذصان الأخرى, لأن استمماله. 
بترافق مع اعنلالات دموية وتأثيرات شائرة شديدة أخرى). 

2. الوقاية من الفثيان والإقياء الشديد؛ تنيد مضادات الذهان القديمة (وخاصة 
بروكلوبيرازين) في معالجة الفثيان ا لحرض دوائياً (ص 29)- يجب ممالجة الفثيان 
الناجم عن الحركة بالمركنات ومضادات الهيستامين ومضادات الكولين بدلا من 
مضادات الذهان القوية. يمد Seoptamine‏ الدواء المختار لمالجة داء الحركة). 


3. استعمالات اخری؛ يمكن أن نستعمل مضادات الذهان كمهدنات لتديير الهياج 
والسلوك Shell‏ الثاجم عن انطرايات أخرى. كما تستعمل بالمشاركة مع 
المسكنات المخدرة ثمالجة الأثم لمزم مع القلق الشديد. يستعمل الكلوريرومازين 
الممالجة القواق المعتد. يعد البروميثازين مضادا للذهان سيئا. ولكته يستعمل في 
ممالجة الحكة يسيب خصائصه اللضادة للبيستامين. يستطب البيموزيد مشكل 
أسانني معالجة المرات مم75 الحركية والصوتية في اشطراب Tore‏ الذي مط 
.فيه أيضا ريسبيريدون وهالوبيريدول. رخص الريسبيريدون أيضا لتد بير السلوك 
الممزق والهياج الناجم عن التوحد. 


الشكل 513 
التطبيق العلاجي للعوامل المضادة للإقباء. 


١لا‏ الأدوبة المضادة ol‏ 


0 الامتصاص والاستقلاب 

تتم رض مضادات الذهان بمد الإمطاء القوي لامتص اس متقاير لا يتأثر بالطام 
(ما عدا زیبرازیدون وبائيبيريدون حيث يزداد امتصاصهما مع الطمام). تمير هذه 
العوامل بسهولة إنى الدماغ, وتأخذ حجم توع eS‏ وترتبط | ات البلازما 
جيدأء وتستقلب إلى مواد مختلفة بواسطة جمل السيتوكروم 80هم في الكبد . ولا 
La‏ 675206 و 678142 و 675304. يعض المستقلبات تكون ضالة؛ ممنعمميضوهم 
مم0 و Raperdone meonpees saloon Decanste‏ هي مسيتحضرات 
من مضادات الذهان بطيثة الإطلاق Lis)‏ 2 أسابيع) تمطي حقناً عميقاً في 
المضلات الإليوية. تس تعمل هذه الأدوية غالبا ثمالجة مرضى الميادات الخارجية. 
والأشخاص غير المطاوعين للأدوية الغموية؛ ولكن قد تبقى الأعراض خارج الهرمية 
ولكن احتمال حدوثها أفل مع هذه الس تحضرات مديدة التأثير بالمقارتة مع الآدوية 
انفسها بالشكل الفموي. تسبب مضادات Gat‏ يعض التحمل: ولكن حدوث الاعتماد. 
الفيزيائي بها ظليل. 


©. التأثيرات الضائرة 
يمكن أن تحبث التأثيرات الضائرة للأدوية الضادة للذهان عند كل المرضى وتبلغ 
درجة هامة عند 980 منهم JEAN)‏ 648( إن النسب الملاجسي لالأدوية الضادة 
للذهان عال على الرغم من التأثيرات انضائرة الكثيرة التي تسيبها. 
.التاثيرات الجانبية خارج الهرمية؛ تتوازن التأثيرات المثبطة للمصيونات الدويامينية. 

مع الأفمال الاستثارية المسبونات الكولينية في الحالة الطبيمية في الجسم المخطط. 

إن حصا المستقبلات الدويامينية يقير هذا التوازن مسبباً فرطاً تسييا في التأثير 

الكوليسني: قينتج منه تأفيرات حركية خارج عرمية. يمتمد الاختطار الأعظمي 
الغلهور اضطرابات السركة على الزمن والجرعة. حيست يحدث خال التوتر خلال 
بضمة أيام من الممالجة ويتبع بتمذر الجدوس (عدم القدرة على البقاء جالسا 
انتيجة تململ حركي) خلال أيام إلى أسابيع. تحدث أعراش ياركنسونية كبطه 
الحركة والصمل والرعاش خلال أسسابيع إلى أشهر من بده المعالجة. يحدث مسر 

الحركة الآجل بعد أشهر إلى سنوات من الممالجة وقد يكون غير عكوس. 

٠‏ تأشيرات الأدويية للضادة للكولين: إذا تم حصار النش اط الكوليشي أيضاً يستعاد 
Sale‏ نوازن جديد قريب من الطبيمي. وتكون التأشيرات خارج السبيل 
الهرمي أصقرية. يمكن تحقيق ذلك بإعطاء مضاد للكولين مث البنزترويين 
٠م‏ تكون المساومة الملاجية على الشكل التالي: تأثيرات خارج هرمية 
أفل في مقابل التأثيرات الجاتبية لحصار الس تقبل الموسكاويتي. [لاحظ: أحياناً 
تستمر JUN‏ الشبيهة بداء باركنسون على الرغم من الأدوية المضادة للكولين]. 

لأدوية الثي تمتلك قمالية مضادة للكولين قوبة Mortage‏ تسيب 
يلا من اتتاك خلرج هرد لأ اده دد اكوايث elke‏ 
فينازين اللذين يمتلكان ضالية مضادة للكولين 
متخقضة ويسببان تأثبوات خارج هرمية أكثر يسيب تقضيلهما لحصر النقل 
الدوياميشي بدون حصر الفمالية الكوليتية. 
> مضادات الذهان اللانموذجية لوزابين وریس بم یدون: an Repro‏ معتوددماع. 
هذه الأدوية قل إحدائاً للأعراض خارج الهرمية وعسر الحركة الآجلة التي 
يعؤى إلى إحصارهما لمستقيلات ST,‏ تتقوق هته الأدوية على الهالوميريدول 
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الشكل 815 
التأثيرات الضائرة الشائعة اللاحظة عند 
الأشخاص امعالجين بالأنوية الضاءة nL‏ 
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والكلوربرومازين في معالجة أعراض القصام ولا سيما ال 1 
أن يدخل الريسبيريدون في الخط الأول للأدوية المضادة للذهان. بيتما يجب 
الاحتفاظ بالكنوزابين للمصابين بالفصام الشديد المعند على امعالجة التقليدية. 
يمكن أن يسبب الكلوز بين تثبيطاً للنقي العظم واختلا جات وتأثيرات جانبية. 
فتبيسة وعائية. وإن خطر حدوث فقد المحبيات الشديد يتطلب المراقية التكررة 
shad‏ الكريات البيض. يبسدي Panne‏ وهو المستقلب القعال الرئيسي 
للريسيهريدون نشاطاً مماثلاً لتشاط الدواء الأصل. الأخرى 
(woman sen ua sap)‏ ضائية ثبت ي مالي 
الأمراض lat‏ وان شايجلا شتير أل ملايمة اشادات تمان 
القديمة, إلا أن الحدوث المنخفض للتأثيرات خارج الهرمية أعطى هذه الأدوية. 
الحديثة أفضلية على الأدوية الأقدم في سالجة القصام. 

2 عسر الحركة الأجل قد ينجم هذا الاشطراب الحركي عن المالجة المديدة. 
بعضادات الذهان. حيث يصاب المرضى بحركات لاإزادية تتضمن حركات فكية. 
جانبيسة وحركات التقاط لسانية 87-0000005 قد تتناقص الأعراض أو قد تختفي 
بعد ثلاثة أشهر من التوقف عن مضادات الذهان. ولكن فد يكون سر الحركة 
غير عكوس عند بعض الأشخاص وتستمر بمد إيقاف المعالجة. يقترح أن يكون 
عسر الحركة الآجل ناجما عن ازدياد عدد مستقبلات الدوبامين التي يثم تركيبها 
کاس تجابة مماوضة لحصار مدید اس تقيلات الدوبامين, مما يجصل العصبون 
مغرط الحساسية لأفمال الدويامين ويسمح للوارد الدوباميني إلى هذه البنى بأن 
يتفوق على الوارد الكوليني» مما يسبب حركة مفرطة عند المريض. 

3. متلازمة مضادات للذهان الخبيثة: ارتكاس مميت نحو الأدوية المضادة للذهان 
تتمييز بالصمل العضلي. الحمى. تأشر الحالة المقلية والخيل. وعدم ثبات الضفط 
الدموي. وميوغلويينيمي| هل«معلهمومرهة. من الضروري إيقاف مضاد الذهان 
وإعطاء معالجة داعمة. وقد يفيد إعطاء ٥٠ا0‏ أو Bromocriine‏ 

4 تأثيرات أخرى؛ يحدث النماس ننيجة تنبيط 08 والتأثيرات المضادة للهيستامين. 
عادة خلال الأسابيع الليلة الأولى من اممالجة. قد يحدث التخليط أحياناً. تسيب 
مضادات الذهان ذات النشاط المماكس للموس ارين جقاف فم. احتباسا بوليً. 
isa‏ ماح اشنم الأنقية ae at‏ تحير ست هرایت apt ub‏ 
ALAS gt‏ ومبيف of han el aS‏ 
الوطاء فتؤشر على التنظيم الحراري وتسيب انقطاع الحيض وشر اللين gs‏ 
ally‏ والمنانة. يعد كسب الوزن الشديد غالبا سبباً لعدم المطاوعة. يوصى أيضاً 
بعراقبة مستويات السكر والشحوم عند من يتناولون مضادات الذهان يسبب قدرة. 
الأدوية اللانموذجية على زيادة هذه المواد واحتمال تفاقم داء سسكري أو فرط 
شحوم الدم موجودين مسبقا. 

5. التحذيرات ومضادات الاستطياب: إن الهياج الحاد المشارف لسحب الكعول فو 
الأدوية الأخرى قد يتفاقم بمضادات الذهان. إن تحقيق استقراز المريض بمزكن 
يسيط كالبنزوديازييين هو المالجة المقضلة. جميع مضاذات الذهان قد تقش 

نع امستعمال الكلوزاين واتكلوربرومازين في الاضطرابات 

الاختلاجية. لأن هذه الأدوية. ونذنك: يمكن لضادات الذه ان أن اقم الصرع 


13. الأموية المضادة للذهان. 


ll‏ الأدوية المضادة للدّهان 


الموجود مسبقا, قيجب استممالها يحذر عند مرضى اتصرع. إن الوقن العالي 
الفقد المحببات ۵6٥0ا‏ ههه بالكلوزابين قد يحدد من استعماله عقد المرشی 
الذي لدبهم مقاومة للأنوية الأخرى. جميع مضادات التهان اللاثموة جمة تزيد. 
احتمال الوفاة عند المرضى المستين المصابين بالذهان واشطرابات سلوكية متعلقة 
بالمتە. 


Maintenance Therapy مداومة المعالجة‎ F 
يجب إعطاء المرضى الذين يصابون بنويتين ذهانيتين أو أكثر ضمن القصام علاج‎ 
ويفضل بست الخبراء معالجة شير محدو:‎ JAM صيانة لخمس سسئوات على‎ 
الجرعات المتخفضة من مضادات الذهان أقل فمالية من المالجة الصائنة يجرعات‎ 
(7.99 أعلى في الوقاية من النكس ( الشكل‎ 


الشكل 8 بلخص الاستممالات الملاجية لبمض مضادات الذهان. 


تايرك Se‏ 
الام عدر نمو شالع 
مشا فام ص 


الشكل 8:13 0 
يلخص الأروية المضادة tal‏ 
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galt‏ ذكر أنه مصاب بالفصام. أي من الموامل 
ادة للذهان A‏ قد تخقف اللامبالاة والوجدان المسطحة. 
ا 

Fupheazine 8 

alopoete © 

0 مم سمو 

اك 


الي من مشادات الذعان التاية تيدي tanita‏ زه ستل 
الدوبامين $02 
العام 
Crane 8‏ 
algal‏ 
tee‏ 


13 مرييض عمرہ 21 عاماً بدا باستعمال اادج حديثاً لمالجة 
اضطراب Tut‏ أحضر إلى غرفة الإسماف من قبل والديه.. 
ووصنا بأنه يعاني صن عرّات مختلفة عما قبل كتقلصات مديدة 
في المضلات الوجهية. وعند فحصه كان يماني من تش نج ظهري 
(تشنج الجسم وانحنانه إلى الأمام وارتكازه على الرأس 
والكاحلين فقط. وهو تأثير خارج هرمي)؛ أي من الأدوية التالية 
تتفع في إنقاص هذه الأعراضة 
A‏ ممق 
0 
Linon o‏ 


أة عمرها 28 عاما لديها اضطراب وجدائي فصامي وصعوية. 
في النوم. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر Ba‏ 

A‏ ممم 

orromazine 8 

Hater ع‎ 

Riepeisone O 

zrseidone E 


18 الأبوية للضادة للذهان 


اواب 8 الييبوسنون محا Fe‏ الوميد من هته القائمة ‏ 
بعصي الفائدة في قسج الأمراض السلبية للقصام تلك جميع العرامل 
Se‏ نخاس الهلاوس والتومسات SAN‏ 


فی - 8 يؤر 809000 alan‏ جزني مسستفيلات 08 Gia‏ 
نشیا يعر Japa‏ على هذه اللستقبلات نما کون هناك الماش 
في تركير امام ete ga Sa al ney‏ 
البية ری مي tek se a‏ 08 أما الهالويريدول قله 


ere 
س‎ 


الفسواب >8 i‏ من أعراض خارج هرمية man A‏ 
ومع الس سين فعا etna aa‏ في القاس الامراض لا 
من a dy‏ اي تام iS Da‏ فاه قد بريد عراف 


افيد 


الأفيونات 
Opioids‏ 


| نظرة عامة 


يمد التدبير العلاجي للألم أحد أعظم التحديات العلب السريري. يمف الألم يأثه. 
إحساس غير ساره قد يكون حاداً أو مزمناً. ويحدث فيه تتالي عمليات كيميائية عصبية. 
معقدة في الجملتين العصبيتين المركزية والمحيملية. إن الأكم شخصاتي stance‏ ويجب 
على العلبيب أن يمتمد على إدراك ووصف المريض لأله إن تخقيف الألم يمتمد على 
a‏ فشي المديد من الحالات مثل الصداع أو GAN‏ اللفصلي al‏ تكون مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية MEAIB)‏ النصل #ه) ضمالة. يستجيب الأنم المصبي الفا 
يشكل مفضل على مضادات الصرع SL)‏ وهمم ص 179( مضادات AEE‏ 
اثلائية Lata‏ (مشل ١۸ا‏ امم می 148) أو مثيطات امسترداد السيروتوتين/. 
cpl‏ (مشل Dante‏ ص ه14) أكثر سن استجابته على FGA‏ 
الأفيونات. إلا أن الأفيونات تمد عادة الأدوية المختارة في تدبير الألم الشديد أو لمزمن. 
الأفيونات هي مواد طبيعية أو تركببية تسبب تأثيرات شبيهة بالمورضين. لاحظ أن 
مصطلح ( أفيوني) Opiate‏ يحتفظ به للأدوية. كالمورفين والكوديين. التي يحصل عليها. 
من تبات الخشخاش 0٠ Pon‏ تعمل جميع الأدوية في هذا الصئف على 
المسستقبلات الأفيونية في one‏ فتسبب تأثيرات محاكية لمل النواقل المسبية الببتيدية 
داخلية LA‏ (مثل الإتدورفينات, الإتكيفائبنات. والدايثورفينات). على الرعم من أن 
الآغيونات تمتك مجالا واسماً من التأثيرات فإن استممالها الأول هومن أجل تخقيت 
الألم الشديد والقدق المصاحب له. سواء كان الأنم ناجم عن الجراحسة أو الأذية أو 
المرض, كالسرطان. إلا أن توافرها الواسع الاتنشار آدى إلى إساءة استممال الأفيونات 
ذات الغصائص المشمقة +#دهود». [لاحظ: نادرأ ما يسبب الاعتماد مشكلة عند المرشى 
المعالجين بهذه الأدوية من أجل الألم الوخيم. كما في السرطان والآنم الحاد وفي مرضى 
المراحل الانتهائية). إن المماكسات التي يمكنها مماكسة الأضمال الأقيونية هامة جداً من 
الناحية السريرية حيث تستعمل في حالات فرط الجرعة. يلخص الشكل ٠-٠4‏ المقلدات. 
الأقيونية ومماكساتها التي يناقشها هذا الفصل. 


١ا.‏ المستقبلات الأفيونية 


تنداخل الأفيونات علس تحوفراضي renga‏ مع الس تقيلات البروينية في 
أغشية خلايا محددة في الجملة المصبية الركزية: أو في النهايات المسبية في المحيط. 
وفي خلايا السبيل انهضمي ومناطق تشريحية أخرى. التأثيرات الرئيسية للآغيونات 
تنواسطها ثلاث عاثلات من المستقيلات: ميو (4): كابا (:). ودلتا (5). إن التصائص 
المسكنة للأفيونات تتم عبر مستقبلات ميو (i)‏ المستقيلات كايا (>) امتواجدة 
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في القرن الظهري للتخاع تساهم أيضاً. مثلاً اعام و مضنهسههل تمزى تأثيراتها 
الممسكنة بشكل أساسي إلى تفميل مستقيلات » كابا. تتداخل الإنكيقالينات يشكل أكثر 
انتفائية مع مستقبلات Lal‏ 8 في المحيط. تمد المستقبلات الأفيونية الثلاثة آعضاء. 
في عائلة المستقبل المقترن مع البروتين © ونثبط الأديتيل سيكلاز. تش ارك آيضاً مع 
القنوات الشاردية قتزيد من تدعق أيونات البوتاسيوم بمد المشيك (فرط الاستقطاب) 
أو تنقص تدقق أيونات الكالسيوم قبل المشبك فيعيق إطلاق GAN‏ المصبوني. 


8 توزع الستقبلات 
تتواجد المستقبلات الأفيوتية عالية الكثافة الممروفة بمشاركتها في تكامل العلومات 
حول الألم قي خمس باحات عامة في الجمئة المصبية المركزية. كما وجدت تلك 
المستقبلات الأفيوتية أيضاً في الألياف المصبية اللحيطلية وقي تهاياتها وفي الخلايا 
المناعية. [لاحظ ثمة تراكب مهم بين الأنماط المستقبلية قي هذه الباحات 
اللختلفة], 


1. حبذع الدماغ؛ تؤثر المستقبلات الأفيونية في التنضى. السعال. الفثيان والإقياء. 
خط الدم, قطر الحدقة, وضبط إفرازات Sat‏ 

2 الهاد الأنسي؛ تتوسط هذه الباحة الألم المميق ضميف التوضع Sigs‏ اتقعائياً 

3. الحبل الشوكي؛ إن المستقبلات في المادة الهلامية هدم مامه Suetantn‏ تارف 
في استقبال وتكامل المعلومات الحسية الواردة فتوهن التنبيهات الألية الواردة. 

4. الوطاء: تؤثر الستقبلات هنا على الإفراز المصبي الفدي. 

5. الجملة الحوفية (اللمبية), تتوضع اممستقبلات الأفيونبة بالتركيز أشي ي 
الجملة الجوفية في اللوزة. غالبا لا تمتك هذه اللستقيلات Line Sak‏ ولكنها قد 
تور على السلوك الاتفمائي. 

ag 6‏ ترتبط الأفيونات أيضاً مع الألياف المصبية الحسية المحيعلية ومع نهاياتها 
وكما في ONS‏ فإنها تثبل إطلاق الاستشارة الممتمد على أيوتات الكالسيوم. وإطلاق 
المواد الطليمية لالتهابية (مثل المادة ۶) من هذه النهايات العصيية. 

7. الخلايا امشاعبية: وجدت مواضع ارتياط أميوتية Lang‏ الخلايا المناعية. لم يحدد. 
دور هذه الستقبلات في الشمرر بالألم «منومعهم! )= الاستجاية آو الحصاسية. 
نحو المنبهات الألية). 

|١ا.‏ المقلدات الأفيونية القوية 


المورضين هو الممسكن الرئيس المتواجد في الأفيون الخام. وهو النمودج الأصلي للمقلد 
اللضوي. يوجد الكوديين كأفيون خام بتركيز أخقض وفاعلية متأصلة أقل. لهذه الأدوية. 
ألفة عالية مستقيلات ميو (:1) وتخثلت أنفتها تحو مستقبلات دلتا )8( وكايا oe)‏ 


۸ للورفين Morphine‏ 
١‏ آلية القعل؛ يمارس المورفين تأثيراته الرئيسية بتداخله مع المستقبلات الأفيوتية. 
في الجملة المصبية وقي بنى تشريحية أخرى مثل السبيل المعدي والمثائة. تسيب 
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الشكل 214 
آلية فعل مقلدات اللستقبل الأفيوني ميو ل 
في ابل الشوككي 


II‏ اللقلدات الأقيونية القوية 

الأفيونات فرط استقطاب الخلايا المصبية.وتابيط SON‏ العصبي. وتتبيطاً 
قبل مشبكي نتحرير الناقل. يؤثر المورفين على مستقبلات كايا في الصقيحتين او 
١ا‏ من القرن الخلفي للحيل الشوكي. وينقص من إطلاق المادة ۴ التي تمدّل إدراك 
الألم في الحبل الشوكي. بيدو أيضاً أن المورفين يبط تحرير العديد من التواقل 
الاستثارية من النهايات المصبية الحاملة للمنبهات AE‏ 
Sait 2‏ 


*. التسكين؛ المورفين يسكن الألم (يفرج الألم يدون فقدان للوعي) . تمرج الأفيونات 
الأنم من خلال رقع عتبة الأئم في مسستوى الحبل الشوكي. والأهم من ذلك من 
خلال تعديل الإدراك الدماغي للألم. at‏ الممالجين بامورفين ييقون مدركين 
لوجود الألم ولكن الإحساس به ليس مزعجاً. إلا أنه عندما يعطى لشخص ليس 
qa‏ ألم طإئه تأثيراته قد تكون مزعجة وقد تسيب غثيانا وإقياء. يبدي AI‏ 
4 النجاعة التسكينية العظمى واحتمال الإدمان للمقلدات الأفيونية القوية. 


Lt pt a‏ ديا مع مسان omen‏ رة 
والراحة lay‏ ولمل السبب هو اتبيه الستيفة Ven eons il‏ 


٠‏ التنقس,؛ يثبط المورفين التنفس عبر إتقاص حساسية عصيونات مركز التنفس 
الثاني أكسيد الكربون 002. يحدث هذا بالجرعات الاعتيادية للمورفين ويشتد 
كلما زادث الجرعة إلى أن يتوقف التنفس. التثبيط التنفسي هو السيب الأكثر 
شيوما للوفاة في حالات قرط الجرمة الأنيوئية الحادة. 


4 ثبيط منعكس السعال؛ يمتلك كل من المورفين والكودين خصائص مضادة 
السمال. عموماً. لا يرتبط تثبيط السمال بش كل وثيق بالخصائص التسكينية. 
والخصائص المثبطة للتنفس. بيدو أن المستقبلات المشاركة في الفعل المضاد 
اللسمال مختلفة عن اكه التي تسيب التسكين. 


» تبش العدقنة؛ تنجم العدظة الدبوسية امميزة الاستعمال المورقين من هبيه 
ممستقبلات میسو (Ht)‏ وکابا ai)‏ المورفين نواة اھجواوه .مهاه تامصب 
المحصرك العيني والستي تمزذ التنبيه السلاودي في المين (الشكل 14.+). يحدث 
تحمل ud‏ لهذا التأثير. وإن جميع الأشخاص الذين يماقرون المورفين لديهم 
حدقات دبوسية. [لاحظه هذا مهم من الناحية التشخيصية: لأن هناك أسياب 
أخرى للسبات والتثبيط التنفسي قد توسع الحدفة]: 

۴ الإقياء؛ ينبه المورظين يشسكل مباشر منحلقة الزثاد للمستقيلات الكيميائية في 
الباحة الخلنية pesto‏ مومه فيحدث الإقياء. 


و السبيل الصدي الموي امورضين يخفف الإسهال ويقيد في الزحار بإنقاصه 
الحركية وزيادته توتر المضلات الملساء الدائرية المموية. يزيد المورفين أيضاً 
من توتر المصرة الشرجية. إجمالاً. يسبب المورفين الإمساك. وقد يتطور تحمل 
قليل لذلك. قد يزيد الورفين شفط السبيل الصغراري نتيج ة تقلص ABI‏ 
الصفراوية وتقيض المصرة الصفراوية. 
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٠‏ الجملة القلبية الوعائية: لا يملك المودفين تأثيرات رئيسية على ضفط اندم أو 
سرعة القلب, إلا بالجرعات المالية حيث يحدث هبوط ضقط وبطء قلب. ولكونه. 
.يثبط التنقس ويحبس ثاني أكسيد الكريون فإنه يوسع الأوعية الدماغية ويزيد 
ضغط LN‏ الدماغي الشوكي. ولذلك يمنع امستعماله عند المصابين باذية 
ادماغية شديدق 

Bal!‏ الهيستامين: ا مورفين يسيب تحرير الهيستامين من الخلايا اليديقة. مسبباً 
الشرى والتمرق والتوسع الوعائي. يجب أن لا يعطى المورقين لمرضى الريو أنه 
فد يسيب تقبضا قصبياً. 

| اللفعال الهرمونية؛ يثبط bast‏ إطلاق الهرمون امطلق لموجهة الفدد التناسلية 
GMM‏ والهرمون اعطق للموجهة القشرية الكظرية ا680. وينقصص تركيز 
اتهرصون الملوتن انا والهرمون الجريبي 80 و ACTH‏ وبيتا-إندورفين. واتقص 
ممستويات التستوستيرون والكودتيزول. يزيد المورفين من تحرير هرمون الثمو 
ويحسن من إفراز البرولاكتين. ويزيد إفراز الهرمون المضاد للإدراد فيؤدي إلى 
احتباس بولي. [قد يثبط المورفين اللتمكس الإفراغي للمثائة: لذا فق Ay‏ 
الأمر ka‏ 

App Sal الاستعمالات‎ .3 

ه. ف التسكين:؛ على الرشم من الأبحاث المكثقة, إن بضع أدوية أخرى قد قم 
تطويرها وينفس الفمالية التسكينية للمورهين. الأفيونات تحرض على النوم. 
فمندما يوجد gl‏ الظروف السريرية ويكون النوم ضروديا. ققد تستممل 
الأفيونات لدعم الخصائص المنومة البتزوديازيبينات, مثل تيمازييام. الاحظه 
إن الأدوية all a Al‏ ليست مسكنة عادة, وقد ينقص تأثيرها المركن في 

حضو [ai‏ 
« معالجة الإسهال. ينقص المورضين حركية الأمماء ويزيد توتر المضلات الداثرية 
Lat‏ [لاحظ أن هذا قد يسيب إمساكاً). 


٠‏ تخضيف السعالء المورفين يثبط منعكس السمال. ولكن يستخدم لهذه الفاية بشكل 
واسع الكوديين والديكستروميثورفان. يمتلك الكودين قملا مضاد للسمال SB‏ 
من فمل المورفين. 

ل معالجة وذمة الرئة الحادةء يغيد امورضين بالطريق الوريدي بشكل كبير في تخفيف 
الزاسة التنفسية الناجمة عن الوذمة الرثوية المراققة لقصور اليطين الأيسر. 
وذلك ريما يسبب تأثيره الموسع الوعائي.. 

4 الحرائك الدوائية. 

امتصاص cat‏ من المسبيل المعدي at‏ بطيء وغير ثابت. 

الكودين فهو جيد الامتصاص عند إعطاته قمويا. يخضع المورقين لاستقلات 


أكثر ثبت ني حالات الأدم المزمن اللصاحب للأورام فإنه من الشائع في المارسةة 
امستعمال أقراص فموية مديدة الإطلاق أو مضخات يتحكم بها الريض قتسمح 
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١١١‏ المقلدات الأفيونية القوية. 


له بالسيطرة على الأنم. الشكل Le‏ يتم تناول الأفيونات لقايات غير طبية 
باستنشاق المساحيق أو دخان الأفبون الخام المحترق الذي يسبب بدءا سريعاً 
yt‏ الدواء 


« التوزع: يدخل المورفين بسرعة إلى جميع أنسجة الجسم بما فبها آجنة الأمهات 
الحوامل؛ لذلك يجب عدم استدماتها لتس كين خلال للخاض. يبدي الرضع 
المولودون من أمهات مدمتات اعتماداً فيزيائيً على الأقيونات بالإضافة إلى 
أمراض السحب إذا ale‏ الأفهونات. بير جزء ضور فقط من 
الورفين الحائل الدموي الدماغي. gay‏ الأفيونات الشائمة ذويانا يالدسم. 
أما الأفيونات الأكثر Lys‏ بالدسم esp Maton Ferengi‏ 
افتنفذ يسهولة إلى الدمام. 


» الجر يقستون المورضين قي الكيبد مع حصت الفلوكوروني. يمد الور 
غلوكورونيد مسكناً فوا جسداً. ينما المركب المسترن بالموضع 3 أقل فمالية. 
بكثير. تعلرج المركبات التترنة في البول بش كل أساسي. وتظهر كميات قليلة من 
الصفراء. تتراوح مدد فمل اللوزضين hee‏ عند إعطائه جهازيا USS‏ 
غير امدمنين, ولكن مدة الفمل أملول بشكل واضع إذا حقن فوق الجافية يسيب 
الذوبائية اللخدضة في الدسم مما يمنع من مود التوزع إلى خارج الحيز هوق 
الجافية: [لاحظ: قد يؤثر عمر المريض على الاستجابة نحو المورفين. فالرضى 
الممسنين هم أكثر حساسية للتأثير المسكن للدواء ريما بسسيب تقص اء 
الديهم أو بسبب عوامل أخرى كنقص ALS‏ الجسم أو تقص وظيفة الكنية, ولذلك 
يجب أن يمطوا جرعات منخفضة. كما يجب عدم إعطاء المورفين للولدان لأن 
لديهم سمة افتران منخقضة 


الشكل 514 
مضحة الورقين مززوعة, 


5 التأشيرات الضائرة: التسمم الحاد بالأفيون يسيب تثبيطاً شديداً للتنفس وقد 
تحدث الرفاة. يسيب الدواء توقف التبادل التنفسي عند المصايين بانتفاخ الرئة 
أو tat‏ الرثوي. [إذا استعمل عند مثل هؤلاء الأشخاص فيجب مراقية التنقس 
Soy‏ تتضمن التأثيرات الأخرى الإقياء وشموراً من صدم الارقاج A‏ 
خافضة للضغط محرّة بالأرج (الشكل 6.14): إن ارتفاع الضغط داخل التحف 
ولا مسيما في أذيات الرأس قد يكون خطيراً. يزيد المورضين من الإققار الدماغي 
والشوكي. وقد يسيب عند مرضى الضخامة الموثية السليمة احتباساً بوليً حادا. 
قد يعاني المصابون بقصور كظري أو وذمة مخاطية من التأثيرات المديدة والزائدة. 
اللأفيونات. يجب أن ييستممل المورضين بحذر عند المصابين بائريو أو الفصور 


8 التحمل والاعتماد الفيزيائي: يسبب الاستممال كرد للمورفين ng an‏ 
ash‏ وتأثيراته المسسكنة واش مقة والمركنة. ولكن التحمل لا يحدث في اد 
المقبض للحدقة والتأثير السيب للإساك: يحدث الاعتماد ا 
بسهولة على المورقين ويعض عقلداته الأخرى (راجع الشكل 3-14). يسبب المحب 
سلسلة من الاستجابات الذاتية والحركية والنفسية الي تضعف 
أعراضا خطيرة- وغانباً غير قايدة للتحمل. ولكن من النادر جداً أن تكون هته 

حتى تسيب الموت. [عادة ما تتم إزالة سمية الهيرويين والمورفين 
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عند الأشخاص العتمدين عليهما بالإغطاء الفسوي ys gal‏ مممصعصه أو 
buprenoptine‏ (انظر (l>‏ أو [tonne‏ 

7 التأثبرات (التداخلات) الدوائية: تتمزز تأثيرات المورفين المثبطة بالفيتوثيازينات. 
ومشبطات أكسيد از أحادي الأمين. ومضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات ( الشكل ٠4‏ 
7). تعزز الجرعات المنخقضة من Amphetamine‏ على تحو غير واضح التسكين كما 
يفمل هيدروكسيزين ذلك. 


Meperidine الميبيريدين‎ 8 

هو أفيون تركيبي ليس له علافة بتيوية يالمورفين؛ ويستعمل من أجل AN‏ الحاد. 
١‏ آلية الفعل؛ يرتبط المببيريدين بمستقيلات Rig‏ ولا سيما مستقبلات Hee‏ 
ولكنه برتبط أيضاً بمستقبلات كابا ». 

2 الأفعال: يسبب البيريدين تثبيطاً تنفسياً ممالا لفمل امورفين. ولكنه لا يملك 
تأثيرً بيا وعائيا هاما عند إعطائه فمويا. يسبب إعطازه الوريدي نقصاً في 
المفاومة الوعائية المحيطية وزيادة في جريان الدم المحيطي. وقد يسيب زيادة في 
سرعة القلب. وكما يفعل المورفين. يوسع المببيريدين الأوعية الدماغية. ويزيد 
شفط السائل الدماغي الشوكي. ويقيض المضلات الملساء (بشكل أقل من تأثير 
المورفين). لا يسبب الميبريدين حدقة دبوسية بل يسيب توسماً حدقياً سيب La‏ 
الشبيه بالأترويين. 

3 الاستعمالات العلاحبية: يدم اليبيريدين التسكين لأي توم من الأنم الشديد. 
وخلافاًالمورفين فإنه غير مفيد سريريا في ممائجة الإسهال أو السعال. ويسبب زياد 
في الاحتباس البولي أقل مما يسببه المورفين. كما أنه أقل تأثيرا من المورفين على 
المضلات الملساء. وهو الأفيون المستعمل بشكل شائع في التوليد (راجع ما سيأتي). 

4 الحرائك الدوائية؛ يعتص اليبيريدين بشكل جيد من السميل الهضمي؛ ويفيد 
عندما يتطلب الأمر مس كنا قويا يعطى عبر الضم. ولكنه غالبا ما يعطى حقناً 
عطلباً. له مدة فمل من 4-2 ساعات. وهي أقصر من مدة فمل المورفين (الشكل 
44( يتعسرش الميبيريدين في الكبد لتفامل نزع IE‏ 8 فيش كل تورميبيريدين 
ويطرح في البول. الاحظ: بسبب قصر مدة فصل اليبيريدين واختلاف سبل 
استقلابه فإنه يقضل على ا مورفين في التسكين أثناء المخا. | 

5 التأثيرات الضائرة: يمكن للجرعات الكبيرة أو لتكررة من اليبيريدين أن تسيب 
قلقاً ورعاشاً ونفضات عضلية. ونادراً اختلاجات. بسیب راکم مستقلب سام: 
نورميبيريدين. وخلافاً لبقية الأفيونات, عند إعطائه يجرعات كبيرة فإنه بوسح 
الحدقة ويسيب متمكسات مغرطة النشاط. قد يحدث هبوط شنط دموي شديد. 
عند إغطاء الدواء بعد الممليات الجراحية: وبسيب أضائه المضادة للموس كارين 
فضد يعاني المرضى من جفاف في الفم وتقيم في الرؤية. يتحسن AE‏ يدرجة. 
كبيرة عندما يس تعمل الدواء مع مضادات الذهان الرئيسية. إن إعطاء pall‏ 
الدين يتناولون مثيطات هلا قد يحرض حدوث ارتكاسات شديدة كالاختلاجات 
وفرط الحرارة. يمكن أن يسيب الميبيريدين الاعتماد. ويعد يديلا عن المورفين أو 
الهيروين عند الأشخاص المعتمدين على الأقيونات. يحدث تحمل تصاليي جزئي 
مع الأفيونات الأخرى. 
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ae 
614 الشكل‎ 
التقيات الضائرة الشائعة عند فاش ماس‎ 
بالأقيونت‎ dtd 


١١١‏ المقلدات الأفيوتية القوية 


1 Methadone ميثادون‎ .6 

هو أفبون تركيبي قمال عن طريق الفم. تعادل فاعلبته تقرييا شاعلية المورفين, ولكنه 
أقل تحريضاً للشمق؛ وله مدة فمل أطول ثوعاً sha‏ 

A‏ آلية الفعل؛ تتواسط Lal‏ مستقبلات ميو لو 

2 الأفعال: أضماله المسكنة gates‏ أشال المورفين (الشكل 3-16( وخلافاً للمورفين 
الذي يمقص بشكل جزثي من السبيل الهضمي عند إعطائه عبر الفم فإن اميثادون 
جيد الامتصاص عبر القم. يمتلك الميثادون Mal‏ متبضة للحدقة ومثبطة ABU‏ 
الها أعمار نصفية تبلغ 84 ساعة. يسبب الميثادون مثل امورفين ارتقاعاً في الضقط 
gi all‏ ويسيب أيضاً الإمساكد. 

3 الاستعمالات العلاحبية؛ يستمل اليثادون الس كين و السحب المضبوط عر 
المرشى الممتمدين على المورفين والهيروين. حيث يحل الميثادون ا معطى فمويا بديلا 
عن حقن الأنبونات. ثم يلم المريض يعد ذلك بيعلء من الميثادون. يسبب ا ميثادون 
متلازمة سحب أخف, ولكنها مديدة أكثر (أيام إلى أسابيع) من ياقي الأفيونات, 
4 الحرائك الدوائيسة: بمنص الميثادون بسهوئة بعد الإعطاء الفموي. ويتراكم في 
الأنسجة حيث بيفى فيها مرتبطا بالبروتين. ويتحرر مته بشكل بطيء. يخضع 
الدواء لتحول حيوي في الكيد , ويطرح في البول على شكل مستقيلات عاطلة. 

5. التأثيرات الضائرة: بمكن للميثادون أن يسبب اعتماداً aie‏ شبيهاً بلمورفين. 


Fentanyl Justia 
الفينتائيل ذو علاقة بنبوية مع اميبيريدين. وله فاعلية تسعينية أقوى ب 100 شمف‎ 
من المورفين. ويمستممل في التخدير. له ألفة عالية للدسم. ويده مله سريع ومدة.‎ 
قصيرة )30-08 دفيقة) , يحقن وريدياً عادة. أو فرق الجافية أو تحت المتكبوت,‎ ad 
يستممل الفينتانيل طوق الجافية من أجل التسكين بعد الممليسات وآثناء المخاض.‎ 
اتتواضر مسستعضرات للإعطاء الفموي عبر اللخاعليات ورقمات صبر الأدمة أيضاً.‎ 
يستممل الم تحضر عبر المخاطيات لمالجة المصابين بالسرطان مع الألم الشديد‎ 
VE الذيسن لديهم تحمل للأقيونات. يجب أن تستممل الرقمات عبر الجلد يحذر‎ 
ES افد تسيب الوت الذي فد ينتج عن تقص التهوية. [لاحظ: الرقمة عبر الجلد‎ 
يتأخر بدء القسل حتى 12 مساعة, ولكثه يدوم‎ Ly مستودعاً لللدواء في الجلد:‎ 
يستعمل الفينتائيل غالباً خلال الجراحة القلبية يسبب تأثيراته المهملة على‎ Sle 
قلوصية المضلة القلبية. عند استعمال الفينتاتيل في التخدير فإته غالبا ما تحدث‎ 
صلابة عضلية وخاصة في البعلن وجدار الصدر. يستقلب القينتائيل إلى مستقلبات‎ 
ولذنك فإن الأدوية التي نثيط هذا النظير‎ PEON عاطلة بجملة السيتوكروم‎ 
الإنزيمي قد تقوي تأثير الفينتائيل. يطرح معظم الدواء ومستقلياته في البول. تتشابه‎ 
التأثيرات الضائرة للفينتاتيل مع تأثيرات القاد ات الأخرى للمستقيل ميو اء ويسيب‎ 
قرط التهوية مدد للحياة. يمتع استمال رقمات الفيتتاتيل قي التدبير الجراحي‎ 
الذي يمكن تخفيغه بمسكنات أخرى. وخلاها‎ A للألم الحاد ويعد الممليات أو في‎ 


الشكل 714 
الأبوية الني تتداغل مع اللسكنات bp‏ 
OHS‏ الجملة العصبية اللركزية 

MO‏ « أكسيداز أحادي الأمين 


الشكل 814 
يمن الوصول إلى تروة التأثير ومدة الفعل 
اللعديد من الأقيونات العطاة وريدياً 
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ع. Remitentanil , Afentanil , Sufentanll‏ 
هذه الأدوية الثلاثة لها صلة بالقينتاتيل. وتختلف بفاعليتها ومصيرها الاستقلابي. 
Seman‏ أقوى من الفينتانيل بينما الدواءان الآخران أقل قاعلية و أقصر Shae‏ 


۴ هيروين Heroin‏ 
لا يوجد الهيروين في الطبيعة. وائما ينتج Alp‏ المورقين الذي يؤدي لزيادة 
فاعلیته ثلاثة أضماف. كما يزداد ذويانه في الدسم مما يسمح له يعبور الحاجز 
الدموي الدماغي بسرعة أكبر من المورفين فيسبب 
حقنا. يتحول الهيروين إلى مورفين في الجسمء ولكن تأثيرا: 
المورفين. ليس له استعمال طبي مقبول في الولايات المتحدة 


8 أوكسيكودون ‘Oxycodone‏ 1 
هومشتق نصف من المورهين. إته همال عبر الفم. وأحياتا يحضر مع الأسبرين أو 
أسيتوأمينوقين. يمستممل لملاج الألم المتوسط إلى الشديد: ويشترك مع المورفين في 
كشير من خصائصه. يستقلب إلى مركبات ذات فمالية نسكينية أ وتطرح عبر 
الكلية. إن معاقرة المستحضرات ذات الإطلاق المديد (ابتلاع الأقراص السحوقة) 
قد أدت كليرا إلى حالات من الوفاة. من الضروري أن لا تعطى الجرعات المالية من 

هذه الستحضرات إلا للمرضى الذين لديهم تحمل للأفيونات. 


IV‏ المقلدات المعتدلة 


. الكودين Codeine‏ 
ينجم الفمل al‏ للكودين عن تحوله إلى مورفين. أما Jab‏ المضاد للسمال فهو 
من الكودين نفسه. إنه ممسكن أل فاعلية من المورفين ولكن ضاليته الفموية أعلى. 
بيسدي الكودين فمالية مضادة سمال بجرعات لا تسبب التتسكين. وبالجرعات 
lal‏ بسكل شائ فإن الدواء أقل احتمااً لأ يسبب المماقرة ine‏ من aap‏ 
ومن النادر أن يسبب اعتمادا. كما يسيب شمقاً أقل من المورفين. ويستممل غالباً 
بالمشاركة مع الأسبرين أو الأسيتامينوقين. [لاحظ: في معظم المستحضرات الضادة 
للسمال التي تباع بدون وصفة طبية فقد استميض عن الكودين بديكستروميثورفان 
“١‏ وهومشبعل سمال صتمي ليس له قعل مسكن واحتمال مماقرته آهل 
نسيباً في الجرعات الممتادة المضادة للسمال]. بيجن الشكل 48 بعض أضال الكودين. 


8. بروبوكسيفين Propoxyphene‏ 
هو مشتق من الميثادون. وهو مصاوع ميمن entre omer‏ يستعمل كمسكن لتخفيق 
الأنم الخفيف إلى Jal‏ أما الصاو الآيسسر مده مها فليس مس كتا وإنما هو 
مضاد للسمال. يعد البروبوكسيفين مسكناً أضعف من الكودين. مما يتطلب مضاعفة. 
الجرعة لإنجاز تأثير Gale‏ لتأثير الكودين. يستعمل البرويوكسيغين غالبا بالمشاركة. 
مع الأسيتاميتوفين للحصول على قعل مسكت أكير هما يقدمه كل دواء على حدق 
يمتص البروبوكسيقين بشكل جيد من طريق الفم. ويصل تركيزه البللازمي الذروة 
خلال ساعة واحدة: ويستقلب في الكبد. قد يسبب البرويوكسيقين القثيان. القمه. 
والإمساك. كما قد تسيب جرعاته السمية تثبيظاً تنقسياً واختلاجات واهلاسات 
وتخليطاً. عند أخذ جرغات سمية مته قد تنشأ مشكلة خطيرة عثد بع الأشخاص 
الاحظ: عند استمماله مع الكحول أو اللركنات 
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۷ اللقلدات الجزئية واللعاكسات ‏ االقلدة الختلطة 


يحجدحث بيط شديد للجملة المصبية المركزية ووفاة بالتثبيط التتضسي: كما قد 
تحدث سمية قلبية. يمكن معاكسة التنفسي والتركين بالنائوكسون. أما 
السمية القلبية فلا يمكن مماكستها]. 


/. المقلدات اا 


رئية والمعاكسات ‏ المقلدة الختلطة 


lay‏ على الأدوية التي تنبه مستقبلاً واحداً وتحصر الآخر بالمماكسات-المقلدة 
المختلطة. تعتمد تأثيرات هذه الأدوية على التمرض السابق للأفيونات. عند الأشخامى 
الذين لم يتعرضوا Cyan‏ للأفيونات: تيدي هذه الماكسات- القلدة المختلطة ضالية 
مقلدة؛ وتستعمل لتخفيف الأئم. ولكن عند مريض ممتمد على الأفيون. تبدي هته 
الأدوية بشكل أساسي تأثيرات محصرة-- أي تسبب أعراض السحب. 


Pentazocine بنتازوسين‎ A 
پعسل كمقدد لمستقبلات كايا × ومماكس خفيف لمستقبلات ميو ال ودلتا 5. یمز‎ 
البنتازوسين التسكين بتفعيله الممستقبلات في الحبل الشوكي. ويستعمل لتفريج الألم‎ 
قد يعطى إما قموياً أوخلالياً. يسيب اليئنازوسين شمقا أقل بالمقارنة.‎ Jal! 
مع المورفين. يسبب الدواء بجرعات أعلى تثبيطا تنفسيا وينقص فمالية السبيل‎ 
الهضفي, أسا الجرتات العالية فتسبب انخفاضا في شقط الذم وقد تسيب‎ 
الإهلاسات والكوابيسس عدم الارتياح وتسر القلب. كما قد تتسيب الدوخة والتي‎ 
حددت من استعمال الدواء. في التاق بزيد البئتازوسين الضقط الأبهري الوسملي‎ 
والضفط الشرياني الرئوي فيزيد ذلك من عمل القلب. ينقص الدواء جريان الدم‎ 
الكلوي. وعلى الرضم من خاصيته المعاكسته, فإنه لا يعاكس فمل المورفين الكثيط‎ 
ولكنه قد يساعد على حدوث متلازمة السحب عند مماقري المورفين: يتطور‎ ol 
التحمل والاعتماد بالاستممال المتكرر.‎ 


8 بوبريثورفين Buprenorphine‏ 
بصنف البوبرينورقين كمقلد جي يعمل على مستقبلات ميوام. وبؤثر مثل المورهين 
عند المرضى الذين لم يسبق لهم أن تناولوه. ولكنه يساعد على حدوث السحب عثد 
مستعملي المودفين. تعمل بشكل رئيسي لنزع سمية الأقيونات لكونه يسيب أعراض 
.سحب أقصر مدة وأقل شدة باللقارنة مع الميثادون (الشكل 14-30). يسيب القليل من 
التركين والتثبيط التنفسي وهيوط الضغط حتى بجرعاته العالية. وخلافاً للميثادون 
all‏ فقط في العيادات التخصصية, فإنه يسمح بإعطاء بويرينورفين في الميادات 
العادية من أجل النّع السمية أو الصيائة. يعطى بويرينورقين تحت اللسان أو خلاليا. 
ومدة aad‏ أطول يسبب ارتباله الوثيق بالمستقبل ميو. يوصف الدواء كأقراص ممائجة. 
ale‏ على الأفونات. أما الشكل المحقون فيستطب امالجة لتخقيف الآلم المتوسط 
إلى الشديد. يستقلب الدواء قي الكبد ويطرح في الصفراء والبول. تتضمن تأثيراته. 
الضائرة تابيطلا تنفسياً ليس من السهل مماكسته بالنالوكسون. وانخفاض aka‏ 
الدم Lats)‏ زيادته). وغثياتاً ودوخة. 

6. نالبيوفين وبيوتورفانول Naibuphine and Butorphanol‏ 
يامب هذان الدواءان. دور محدوداً في معالجة الأثم اللزمن. كما هي حال البنتازوسين. 
وهما غير متواقران للاس تعمال الفموي. إن نزعتهما لإحداث تأثير محاك للذهان 


أقل من البنتازوسين. لا يؤثر الثالبيوفين على القلب ولا يرقع شقط الدم؛ على عكس 
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البنتازو سين والبيوتورهاتول امعو مهه تنفع هذه الأدوية الثلاثة في كونها تسبي 
تأثيرً سقفيا tect‏ و0600 من أجل التثبيط التنقسي. 


المسكنات الأخرى 


. ترامادول Tramadol‏ 
هومسكن مركزي يرتبط بالمستقبل الأفيوني بم كما أنه يثبط بشكل ضميف 
إعادة قبط النورايبينفرين والسيروتونين. يستممل للتديير الملاجي للألم المعتعل 
إلى الممتدل الشسديد. تثبيطه للتنقس أقل من المورفين. يماكس النالوكسون جزئياً. 
التسكين الناجم عن الترامادول أو عن مستقبله الفمال. يخضع الدواء لاستقلاب 
ely‏ وله مستقلب واحد فعال. ينتج عن استعماله التزامن مع الكاريامازييين زيادة. 
استقلابه بتحريض جمدة 450206. [لاحظ: الكينيدين يثبط نظير الإنزيم هذا 
فيزييد ممستويات الترامادول إذا أخذ بالتزامن ممه]. قد تحدث تاعلات تأقائية. 
كما قد تحدث الاختلاجات ولا مسيما عند المرضى الذين يتناولون مثبطات استرداد 
السيروتونين الانتقائية 8880 أو مضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقات. أو عثد إعطاء. 
جرعات مفرطة من الدواء. يجب اجتفاب الترامادول عند المرضى الذين يتناولون 

مثبطات أكسيداز أحادي الأمين. 


Vil‏ المعاكسات 


ارتب المماكسات الأفيونية مع المسنقيلات الأفيوتية بألفة عائية. ولكنها تفشل في تفميل 
الاستجابة التي يقوم بها المستقبل. وإعطاؤها لا يسبب تأثيرات عميقة عند الأشخاص 
الطبيعيين. ولكن عند المرضى الممتمدين على الأفبونات. فإن هذه المماكسات تمكس 
تأثبر المفلدات (مثل الهيروين) بسرعة وتؤهب لحدوث أعراض سحب الأفيونات. 


A‏ الوكسون 2006:ها؛ 
يستعمل مماكسة السبات والخمود التنقسي للجرعة المفرطة من الأو يزيح بسرعة. 
جميع المستقبلات المرتبطة بالجزئيات الأفيونية, لذلك يمد فادرا على مماكسة 
الجرعة المفرطة من الهيروين (شكل 1-14 ). خلال ثلاثين ثائية من الحقن الوريدي 
للنالوكسون يقوم بمماكسة التثبيط التنفسي والسبات المميزين للجرعات الفرطة من 
الهيروين: قيسترد المريض حيويته ويصيح يقظأً. لنالوكسون عمر تصفي من 0ه إلي 
0 دقيقة. الاحظ؛ أنه يسبب مدة شله القصيرة نسبياً فإن المريض قد يعود Vas‏ 
إلى التثبيط التنفسي]. النالوكسون هو مماكس تنافضسي للمستقبلات الأفيونية ميو 
وكايا ودلتاء وتكون الأئفة نحو مستقيلات ميوها أعلى بمشرة أضماف مما هي 
نحو LIS‏ وهذا قد يشرح سهولة مماكسة التالوكسون للتثبيط التنفسي. يينما تكون 
مماكسته أصفرية للش كين والتي تنتج عن التنبيه at‏ مسستقبلات كابا في الحبل 
الشوكي. لا يسبب النالوكسون تأثيرات غارماكولوجية عند الأشخاص الطبيعيين. 
ولكنه قد يؤهب لأعراض سحب عند مماقري الأفيونات. الشكل 12:14 بلخص بعض Ù‏ 
علامات وأعراض متلازمة انسحت 


Naltrexone نالخ يكسون‎ B 
يمتلك أطمالا شبيهة بالنالوكسون. وله مدة فمل أطلول من التانوكسون. وان جرعة‎ 
وحيدة من النالوكس ون تحصر تأثير حقن الهيرون لفاية هه ساعة. تتم مشاركة‎ 
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169 العاكسات‎ Vil 


التاتريكسون بالكونيدين-وأحيانً مع البيويريتورفين-من أجل انزع السريع لسمية 
الأفيونات: قد يكون مقيدا في معالجة الكحولية المزمنة بآنية غير معروفة, ولكن بفضل 
عليه استممال النزوديازيينات والكونيدين. OI al‏ لتالتريكسون سمية كبدية. 


6. ثالميفين Nalmefene‏ „ 
هو معاكس أفبوني يعطى خلاليا وله أفمال مشابهة لأفمال النالوكسون والنالتريكسون. 


يمكن إعطاه وريديا أو عضاياً أو تحت الجلد. عمره النصفي من 18 ساعات وهو 
أطول بشكل واضح من عمر النالوكسون وكثير من المقلدات الأفيونية. 
المرحلة الأولى: حى 8 ساعات 


المرحلة الثانية: من 24-0 ساعة 


EASE‏ دااع 


فرطتعرق توسع حدقة | سيلانأنقي اضطراب هضمي 


المرحلة الثالثة: حتى 3 أيام 


a AS 


حمی ارتفاع الضقط 
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اختر واب الأفضل 
14 أحضر شاب إلى غرفة الإسعاف وهو غير واع؛ ولديه تقيض 
حدةة وتثبيط تنفسي. لاحظت علامات الإبر على ABLE‏ أعطيته 
النالتريكسون. فأصبح يقظأ. كان النالتريكسون ضالاً لأن: 
۸ المريض كان يعاني من جرعة مفرطة من البنزوديازييين. 
8 النالتريكسون يعاكس الأفيوئات على موضع المستقبل. 
6. النالتريكسون ينبه الجملة المصبية المركزية. 
0 الالتريكسون يرتبط مع الأقبون ويمطله. 
© المريض كان يعاني من جرعة مفرظة من اليبهريدين. 


24 أدخلت مدمنة على الهيروين إلى رئامع لإعادة التأميل يتطلب 
إمطاءها الميثادون. يمد المبثادون Md‏ في هذه الحالة لأنه. 
8 يعاكس مستقيلات المورفين. 
8. يعتلك فاعلية مسكنة أقل من الهيروين. 
© له صدة فمل أطول من الهيروين ولذلك فإ سحيه أخض من 
الدواء الهيروين 
0 لا يسيب الإمساك. 
۴ ل سيب الإنمان. 


4ا4 أي من المبارات الثالية حول المورفين صحيحةة. 
A‏ يستعمل لتخفيف الألم الناجم عن إصابة الرأس الوخيعة, 
يمكن تخفيف أعراض سحبه بالنالوكسون. 
6 يسبب الإسهال. 
0 هو أكثر فمالية بالإعطاء القموي. 
© يدخل يسرعة جميع أثسجة الجسم بما فيها nt‏ عند المرأة 


الحامل. 


ي يعاني منه مريض بسرطان عظمي يواسطة. 
إلا أن امريض أصبح لديه تحمل للمورفين. 
من التالي يمكنه أن يخفف adh‏ 


لواب 8 الاستطيب سو أ ليحر بعاسي من جرع یوید مث 
الوبرون iB‏ ون يماكس abet‏ هدصر 
عل كبالوكسور ال pn‏ دو مده دعل أطول انال يؤر مادا 
روه الأفبون في لهسم أما اليبيريدين ليسي توسعاً في Ak‏ 


"قوب 0۰ ain‏ في بامج مان ناميل كسديل ع “ca‏ 
ad le‏ مشايهة كمش فز ومسكن ومو مقا Lona‏ ومک 
pga‏ والأمم سن نلك من قهله الله كما أ لسعب 
الذي تفصع ela‏ مندما تفلم ntl‏ امف من rent‏ 
ant‏ م فير تكسي وهو فعا ran etna‏ 


kt‏ واش الهبروين كما أله يسيب 
LP,‏ 


ايد hk i) mn ۴٠‏ الال glad‏ لوكي 
انتيجة نوع سيد ساقي ومنو lp ani‏ 
انيكس جد هو معاكس فيضي بإب لأمراس السجب عند اسماس 
mt‏ علم لوقي lat‏ حفن لاه لابعول على امتصاسة. 

من السييل لهمي وسيب إمسها 


الوك Co‏ يستفمل المستاسل في a‏ ومو يسيب التس كفي 
hn‏ عاد فون iS‏ فعاليته الس كنة عنم مرضي السرطان. 
ينور على شكل ad‏ غير للم ومستحصرات عر القاطبة القموية. 
بسني كلا من ero‏ والكجدين قملا تسا ونال قن کون bid‏ 
ham‏ يشب pl‏ ويستهمل في نز السمية Sion‏ 
و 


15 = 


!. نظرة عامة 


يسيب الصرع تقريباً ده من الأفراد عند بلوغهم سن الشاشين. إن حوالي 819 من 
الناس سيصابون باختلاج واحد على الأقل في حياتهم. عالياء الصرع هو الاضطراب 
المصبي الثالث الأكثر شيوعاً بمد الإصابات الوعائية الدماغية وداء ألزهايمر. إن 
الصرع ليس مرضاً مفرداً Lally‏ هو عائلة من الاشطرابات والمنلازمات الاختلاجية. 
المختلفة التي تلشأ عبر آنيات متعددة تشثرك بحدوث AAI BI‏ مفاجثة ومقرطة 
ومتزامنة في المصبونات الدماغية. وقد ينتج عن هذا النشاط الكهريائي الشاذ عدد 
من الحدثيات تتضمن فقدان الوعي والحركات الشاذة والسلوك الغريب أو اللانموذجي 
أو الإذراك ag ll‏ وهذه الحدثيات محدودة Salt‏ ولكتها تنكس إذ! لم تمائع. إن مكان 
متشا الانضراغ المصبوئي يحدد الأعراش الناجمة SLR A he‏ إذا كان المسيون 
المحرك متأثرا فقد يماني حركات شاذة أو تش نجاً مممماً. أما إذا شات الاختلاجات 
من القشر الجداري أو القذالي ققد تتضمن الثوب إهلاسات يصرية: سمعية: أوشمية. 
إن السلاج الدوائي أو بتثبيط المبهم هو أكثر أنماط ممالجة الصرع شالية على نطاف 
واسع. تمكن السيطرة على الاختلاجات بشكل ثام عند حوالي 40-70 عند المرضى 
بسدواء واحسد. ويقدر أن 81519 من المرضى سيحتاجون أكثر من دواء واحد: وقد لا 
يتمكن 810 من المرضى من السيطرة التامة على الاختلاجات. 


الشكل 15 
يلخص الأنوية الستعملة لعالجة pat‏ 


اختلاجات مجهولة السبب والعرضية 


و ی FSP PRS‏ 
Lay‏ أن سرض ونتفمل من جراء تفيرات في العديد من الموامل البيثية كفازات 
الدم. 0# الشوارد. مستوى غلوكوز الدم. قلة النوم: تناول الكحول. والشدة. هجم 
الانفراغات المصبوتية في الصرع عن إشعال 809 مجموعة صغيرة من العصبونات في 
باحة ما من الدماغ تدعى البؤرة الأولية. هذه البؤرة الأولية قد تبدو طلبيمية تش ريحياء. 
ولكن pal‏ أثبت إمكانية كشف شذوذاتء وقي يمض المرضى يمكن تحديد. 
نلك الأماكن بتقئيات التصوير المصيي كالتصوير بالرنين المقناطيسي (MR)‏ والمسع 
بالتصوير الطيقي بالإصدار البوزيتروني (PET)‏ والتصوبر الطبقي المترابط بالإصدار 
المقرد للفوتون (87667) (الشكل 2:15). يصنف الصرع كمجهول السيب optic‏ آو 
كمرضي عاههماودوه إذا كان تاتوباً لحالة ممروقة. كما توجد عدة متلازمات Reape‏ 


es‏ دين اراشا أعرم ek‏ لتلا ماق 
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Idiopathic epilepsy الصرع مجهول السبب‎ A 


عند لايثبت سبب تشريحي نوعي للاختلاج. كاترشح mama‏ أو fA‏ عندهل 
يشخص لدى المريض صرع مجهول السبب (أولي). قد ينجم الاختلاج عن شتوذ 
سوروث في الجملة المصبية المركزية (NS)‏ يعائج المرضى بش كل مزمن بالآدوية. 
المضادة للصرع أو بتنبيه الممصب المبهم. معظم حالات الصرع هي مجهولة ال 


‘Symptomatic epilepsy الصرع الثانوي‎ 8 

قد تُحرض الاختلاجات بعدد من الأسياب, كاستعمال الادوية غير المشروع؛ الأورام. 
أذيات الرأس. هيوط سكر الدم. الشمج السحائي أو السحب البريع للكحول عند 
الكحولي. إذا حدثت نويتا اختلاج أو أكثر فقد يشخص لدى المريض صرع عرضي 
(ثاشوي). يتضمن التدبير اناس ممائجة مزمنة بمضادات الاختلاج أوتنبية. 
العصب المبهم أو الجراحة, أو مزيجا من ذلك في بعض الحالات. عند وجود اختلا 
وحيد ويعرف سببه ويصحح فلا داعي للممالجة. مشالا. عندما ينجم الاختلاج عن 
هبوط شفط عابر أو ارتكاس دوائي فإنه لايحناج إلى ممالجة وقائية مزمنة. وقي 
حالات أخرى يمكن إعطاء مضادات الصرع إلى أن يتم تصحيح السبب الأولي 

للاختلاجات. 


ا تصنيف الاختلاجات 


من الضسروزي تصليف الاختلاجات بشكل صحيح من أجل تحد يد الممالجة الملاثمة. 
حيست تصلف بناء على موضع نشسوثها. سببياتها. الترابط الكهريائي الفيزيولوجي. 
والتظاهرات السريرية. حسدد التحالف العالمي شد الصرع مجموعة من المصطلحات 
لتوصيف الاختلاجات اعتبرت كطريفة مميارية لتوثيق الاختلاججات والمتلازمات 
الصرعية (الشكل 3-18). صنفت الاختلاج ات إلى مجمومت ين واسسعتين: الجزئية 
(البؤرية), والممممة. يمكن تشسخيص الاخت لاج كجزئي أو كصرع أولي معمم يناء على 
اليد 


8 الجزئية Partial‏ 
تطال الاختلاجات الجزئية جزءاً من الدماغ ققط. ويشكل تموذجسي جزءاً من 
pad‏ واحد في نصف كرة مخية واحد, تمتمد أ راض كل ثوية على موضع الانفراع 
المصبوني ومدى انتشار الثمالية الكهربية إلى المصبونات الأخرى في الدماغ. عاد 


لا يتأثر الوعي, فد نترقى النوب الجزئية قتصبح توترية ره 
١‏ الثوب الجزئية البسيطة؛ تنجم هذه النوب عن الضالية الكهربائية الشاذة التي 
تبديها مجموعة من المصبوثات مفرطة AL‏ ونكين ته الفمالية مسدودة 
ببؤرة مفردة في الدماغ. لا ينتشر الانفراغ ولا يققد المريض وعيه. بيدي المرضى 
WLS Ye‏ شاذاً في طرف مفرد أو في مجمومة عضاية والتي تسيطر عليه 
gil‏ الدماغية التي تماني من الاضطراب. قد بيدي المريض أيضاً تشوهاً 

8 حسياً. قد تنتشر الفمالية إلى مياق" 

انبسيطة في أي مرحلة عمرية. 

2 الجزئية اللركبة: pa‏ هذه النوب إهلاسات حسية مركبة: 
اعقلية وفقدان الومي. قد تتضمن الاشطرابات الحركية حركات مضع. J‏ 


15 الأدوية الستعملة لمعالجة ال 


الشكل 215 
متطقة «مافية عند شخص مصاب بالصرع. 
انيدي a‏ جريان المم أثناء ipl‏ 


۷ اختيار الدواء 

Generalized المعممة‎ .8 

قد تبدأ هذه الثوب بشكل موضعي مسيبة اتفراغات كهريائية شاذة عبر تصقي 
الكرتين المخيتين. قد تكون النوب العمسة اختلاجية أو غير اختلاجية, ويصاب 
المريض عادة يققد فوري للوعي. 

١‏ القوية الرمعية؛ ينتج عن النوب Na‏ الوعي. يليه طلور مقو (تتلصات مستمرة). 
ثم طور رمعي (تقلص وارتخاء سسريمين). بلي النوبة مدة من التخليط والإتهاك 
الناتج عن نناد مشان الفلوكوز والطاقة, 


Al 2‏ تتضمن هذه انوب فقدان وعي وجي ny‏ ومصدد لذاته. يحدث ih‏ 
عند المرضى في عمر 5-3 سثوات ويدوم حتى البلوغ وقد يستمر بعدم. يحدق المريض 
وتطرف عيناء بسرعة تتستمر 3 ثوان. ويتخطيط a‏ الكهربائي. يتميز هذه 
النمط بموجات انفراغ كهربائية شوكية (ثلاثة في الثانية). 

٩‏ الرمعيية العضليسة؛ تتأدف من ثوب قصيرة من التقلصات العضلية التي يمكن أن 
نكر لمدة دقائق. تحدث عموماً بمد الاسستيقاظ وقد نتضمن رعشات قصيرة في 
الأطراف. تحدث الثوب الرمعية المضلية في أي عمر ولكنها تبدأ عادة حول سن 
sta‏ أو بمده بقايل. 

4 الشوب الحموية؛ قد تحدث ادى الأطفال الصفار بوجود سرض متراقق مع حمى 
عالية. وشد تحدث عند الأشقاء. وقأئف من اختلاجات قوي ة رممية معممة. 
قصيرة المدة؛ ولا تؤدي بالضرورة إلى تشخيص الصرع. 

5. الحالة الصرعية؛ وفيه تتكرر نوبتان أو أكثر بدون استمادة الوعي التام بينهما. قد 
تكون جزئية أو أولية ممممة؛ اختلاجية أو غير اختلاجية. إئها حالة مهددة للحياة 
اتتطلب معالجة إسمافية. 


6. آلية فعل الأدوية المضادة للصرع 
إن الأدوية الفمالة في إنقاس الصرع تؤدي عملها بأليات متنوعة تتضمن حصر الأقنية. 
ذات البوابات الفولتاجية (af Mat)‏ تمزيز الدقمات القابائرجية المثيطة: أو 
التداخل مع نقل الفلوتامات الاستثاري. بيدو أن لبمض الأدوية عدة وجهات داخل 
الجملة المصبية المركزية, بينما لا تزال آلية عمل بعض الأدوية الأخرى غير معروفة.. 
الأدوية المضادة للصرع تثبط النوب ولكتها لا أنشفي' الصرع أو أتقي' من حدوته, 


۷ اختيار الدواء 


ار الصلاج الدوائي على تصنيف التوب ومتفيرات تعلق بالمريض (مثلاً: 
عمره؛ وجود أمراض مراهقة. نط الحياة. وتفضيلات أخرى) وخصائص الدوا 
ALI)‏ التداخلات مع الأدوية الأخرى). Ste‏ تمائج الثوب الجزثية القوية يش كل 
مختدف عن النوب الأولية المعممة. قد تتساوى عدة أدوية في قماليتها, أما الاتبارات 
الأناسية في اختيار الدواء هسي سمية الدواء وخصاص الريض. عند الرضى 
المشخصين حديثاً يكون الاعتماد على دواء وحيد إلى أن تتم السيطرة على الصرع أو 
تحدث السمية (الشكل 4-15( وبالمقارثة الذين يأخذون معالجة مشتركة. قإن المرشى 
المعائجين بدواء وحيد يبدون التزاماً أفضل بالعلاج وتأثيرات جائبية أقل. إذا لم تتم 


I aay 
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صن مشخص حديناً 
ms‏ 


e 


مم 
© اخ مو ماسب ام اتوید شد ایی 
- تیه تارات السعية 
rene‏ 
* قم يزدة امرض ریجنا ی ایس جد 
يمك لها تر iin‏ 
ae‏ 


3 و انوب 


orm 

*ب ين العا سيد لوم 8 
سل سرام اواك هد نيك 
وايداف A gad‏ 

© إذا شراق اشدواء الأول Reet‏ 
سيكت ممه ايفاك تي 


=e‏ لاا 
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الشكل 515 
الاستطبابات العلاجية تلعوامل النضاءة للاختلاجات الأولية. 


السيطرة على النوب بالدواء الأول فتستطب الممالجة يدواء وحيد آخر أو يتنييه العصب 
gl‏ (الشسكل 8-15). ولنجاج اممائجة فإن من الضروري الإثام يعضادات الصرخ 
المتوضرة وآليات عملها وحرائكها الدواثية واحتمال حدوث التداخلات الدوائية الدوائية 
.وتأثيراتها الضائرة. 


۷. مضادات الصرع الرئيسية 


خلال5: سنة الماشية طرحت أدوية. 
مسن حيث الحرائك الفارماكونوجية والتحمل والتداخلات الدوائية الدواثية (LBM‏ 
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الشكل 5.15 انتمفا 
الاستطبابات العلاجية للعوامل اللضاءة للاختلاجات الأولية. 


ما قورنت مع أدوية الصرع النسابقة. هذه الأدوية الجديدة والشي تتضمن جاسمو مددم. 
ena «cetacean sopama lamotiine‏ وتدعى أدويية 
الجيل الثائي - all‏ مع الأدوية 
قله تدص apo aod» ovale‏ 
الجبل الثاني أفضل من الأدوية الأقدم بشكل مهم من. .حيث النجاعة . وفي بعض الحالات 
من حيث التاثيرات الضائرة. ولهذا السيي اخت ار المؤلفون أن يقدموا الأموية الضادة. 

حسب التجاقة. يظهر الشكل 
التأشيرات الضائرة الأكثر شيوعاً لضادات الصرع. ويذكر أنه قد لوحظت زيادة قي 
خطر حدوث السلوك AM‏ الانتحارية مع كثير من هته الأدوية. 
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۸. البنزوديازيبينات Benzodiazepines‏ 
ترتبط البتزوديازييينات بعس تقبلات غايا LUE‏ فتنقص معدل الإشمال fing‏ 
tle‏ يستخدم ديازيبام ولورازييام غالبا كملاج إضافي للرمع العضلي والتوب اللقوية. 
الومعية. لورازييام (ص 108( له عمر نصفي حرائكي أقصر ولكنه ييقى في الدماغ 
لفترة أطول من الديازييام. الديازيبام متواخر للإعطاء المستقيمي للوقاية من التوب 
القوية-الرممية المعلولة أو إيقاقها. وقد تستعمل بتزوديازيبينات أخرى لممالجة عدة 
أنواع مسن الصرع. ولكن يجب أن لا تتستعمل قبل أن تجرب الممالجة الأحادية أو 

الشتركة بين ممظم الأدوية الأخرى. 


8 كاربامازيبين Carbamazepine‏ 
يخفض الكاربامازيبين انتشار الدضمات الشاذة في الدماغ بحصر قتوات الصوديوم. 
ne‏ توليد كونات الممل المتكررة في البؤرذ الصرعية ومائما انتشارها. الكاربامازييين 
JL‏ في معالجة النوب الجزئية والنوب المقوية- الرممية المعممة الثاتوية. كما يستممل 
الملاج ألم المصب مثلث التوائم والاضطرابات ثناثية القطب. يمتص الكاريامازييين 
ly‏ ويشكل غير منتظم بعد تناوله النموي وقد يختلف ذلك من شكل نجاري 
الآخر مما يؤدي إلى تنو كير للتراكيز المصلية للدواء, لهذا الدواء استقلايه 
al‏ وله مستقلب فمال. وهو ركيزة ل 0۷۴۵۸4 مع ستقلاب ملیف ب ٥۲۴۱۸2‏ 
و 0۷0208 يشكل مستقلب الإييوكسيد 925 من الجرعة وهو فمال ويمكن أن يبط 
بالأدوية الشي تثبط 0#لاغلوكورونيل ترانسفيراز (UOT)‏ فتحدث السمية ( الشكل 15-. 
7). إن الكاربامازييين محرض لمائلة SUA‏ الإنزيمية 0۲۴۱۸2 و 600726 و 0۲۴۵۸ 
وانزيسم 00۲ والدتي قبد تزيد تصفية الأدوية التي تسستقلبها وتنضص من نجاعتها. 
كذلك فإنه أقل تحملاً عند الممسئين كبقية الأدوية المضادة للاختلاج: قد يحدث 
تفص في صوديوم الدم عند بعض المرضى وخاصة المسنين وقد يشير إلى الحاجة. 
لتغيير العلاج. إن مستقلب الدواء 11.10 -إيبوكسيد قد يؤدي إلى اعتلالات دموية. 
فد يحدث طفع مميز في مرحلة باكرة من الممالجة ولكنها قد لا تتطلب تفييرا في 
العلاج. يجب أن لا يوصف الكاربامازييين للمصايين ينوب الغياب لأنه فد يؤدي إلى 
weil 3‏ 


6. دايضالبرويكس Divalproex‏ 
دايفالبرويكس الصوديوم هو مزيج من فائبروات الصوديوم وحمض الفالبرويك . 
ويتم إرجاعه إلى فالبروات عند وصوله إلى المسبيل الهضمي. تم تطويره لتحسجن 
التحمل الهضمي لحم الفالبرويك. كاضة الأش كال الملحية متكافة من حيث 
النجاعة (فالبروات الصوديوم وحمض القائبرويك). الستحضرات التجارية 
متواشزة بمدة أملاح وجرعات وأشكال ذات الإطلاق الديد. ولذنك قان حدوث 
خطا دوائي هواحتمال عال. ومن اتضروري ALD‏ بجميع ا مستحضرات. نتضمن 
ألية الفعل المفترضة حصر قتاة الصوديوم وحصر غابا ترانس أميناز والتأثير علي 
قتنوات الكاليسوم ذات النسط7: هذه الآنيات المتمددة تمن الدواء طيقا واسعاً 
من الفمالية شد الاختلاجات, إنه غم ال في ممائجة الصرح الجزثي والمعمم الأولي. 
يثبط الغالبروات استفلاب كلاً من الجمل 617208 و 67 وإييوكسيد هيدرولاز. كما 
أنه le gy‏ بالألبومين ( أكثر من 90 منه) مما قد يسبب تداخلات مع أدوية آخرى 
ذات ارتباط قوي بالبروتين. قد تسبب السمية الكبدية النادرة ازتفاعا في مستويات 
الإنزيمات الكبدية في البلازما والتي يجب أن تراقب بش كل دوري. إن القدرة على 
إحداث الطضرات تحظى باهتمام بالغ. ولتك يجب وضع جميع التساء في مسن 
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الإنجاب على علاجات أخرى وتقديم المشورة لهنَ حول احتماق Span‏ ؤهات 
ولادية بمافيها تشوهات الأنبوب العصبي. 


0. إيثوساكسيمايد Ethosuximide‏ 
ينقص انتشار الفمالية الكهربية الشاذة في الدماغ--على الأرجح من خلال كبيطه. 
القنوات الكالسيوم من النمط 7. إنه فال ققط في معالجة توب القياب المعممة الأولية 

(الشكل 5:15): إلا أن استعماله محدود يسيب هذا الطيف البق جداً 


ع. فيلبامات Felbamate‏ 

اله فمل مضاد للاختلاج واسع الطيف. افترضت له عدة آنيات تأشير: )١‏ حصار 
اقنوات الضوديوم العتمدة على القولاج. 2) مناضسة موشع ريط القلد المساعد 
للفلايسين على مستقبل 8-ميثيل-0-أسبارتات (18408) غلوتامات. 3) حصر 
ly‏ الكالسيوم و 4) تقوية أفمال غايا. إنه دوا اللأدوية التي تمستقاب 
من قبل 0702018 والأكسدة si‏ ويحرض الأدوية التي تسس تفاب من قبل LEV‏ 
يحتفظ بالفيليامات للصرع الممند (وخاصة متلازمة »ندم (Larmor‏ يسيب خطر 
حدوث فقر الدم اللأمصنع (حوالي 14000( والتصور الكبدي. 


Gabapentin غابابينتين‎ F 
ولكنه لا يعمل على مستقبلات غابا, ولا يمزذ أقماله. كما لا قاب‎ YL هومشابه‎ 
عمله الدقيقة غير معروضة. تمت المصادقة على امستعماله كملاج‎ Aly إلى غابا؛‎ 
مساعد في النوب الجزئية وفي ممالجة الأنم المسبي يمد العلثي. يبدي الدواء حراكك‎ 
غير خملية ببب قبعله من قبل جملة ثقل قابلة للإشباع من الممي. لا يرتيط الدواء.‎ 
بيروتينات البلازما. ويطرح عبر الكليتين بدون تبدل. من الضرودي إنقاص الجرعة.‎ 
في الأمسراض الكلوية. وهو جيد التحمل عند المستين المصابين بنوب جزثية يسبب‎ 
تأليراته الضائرة الخفيفة تسبياً؛ وهو خيار جيد يسبب اتعدام أو ثدرة التداخلات‎ 
الدوائية الحراتكية.‎ 


6 لاموتريجبين Lamotrigine‏ 
يحصر قتوات الصوديوم بالإضافة لقنوات الكالسيوم الممتمدة على الفونتاج العالي. 
يعد اللاموتريجبين فالا في مجموعة واسعة من تويات الاخت .لاج تتضمن الثوب 
الجزئية والثوب المعممة ونوب القياب النموذجية ومتلازمة اسعاددة Lennox‏ تم 
الصادقة على استمماله في الاشطراب ثنائي التعلب أيضاً. يس تخاب الدواء بش كل 
أساسي إلى PON‏ -غلوكورونيد عبر سبيل LUST‏ عمره التصفي 35-84 ساعة؛ ويتقص 
بالأدوية المحرضة للإنزيمات ( كالكاربامازيبين والفيئيتوئين) ؛ ويزداد بأكثر 508 من 
بإضافة الفالبروات. يجب إنقاس الجرعة عند إضافة الفاليروات إلى الملاج إلا إذا 
أضيف الأخير بجرعات صفيرة لدعم التركيز المصلي للاموتريجين. يمكن للإعطاء. 
المتدرج السريع للاموتريجين (جرعات متزايدة الكمية) أن تسيب ملفحاً وقد يتطور 
عند يسض المرضى إلى ارتكاس خطير مهد للحياة. لقد أيدى الدواء تحملاً جيداً. 
عند المسنين الذين لديهم ثوب جرئية وذلك بسبب التأثيرات 
ap ae‏ جزمت بيد 
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Levetiracetam ليفيتيراسيتام‎ H 
تمت المصادقة على ليفيتيراسيتام كملاج مساعد في النوب الجزئية, ونوب الرمع‎ 
gH النضلي. والنوب المقوية-الرمعية المعممة الأولية عند البالفين والأعطفال.‎ 
عالية تحو بروتين الجويصل‎ a المضادة للاختلاج غير ممروفة بدفة. بيدي الدواء‎ 
Ù المشبكي (5۷2۸). إذ يترافق ذلك عند الفثران بفعل قوي مضاد للاختلاج. يمتص‎ 
apy الدواء على نحو جيد بالطريق الفموي. ويطرح في البول حيث يبقى 506 منه‎ 
تتضمن تأثيراته الجائبية.‎ UOT أو‎ ٠۴ لا يتداخل الدواء مع جمل الاستقلاب‎ ag 
الأكثر شيوعاً الدوخة واشطلرابات الثوم والصداع والضمق.‎ 


| أوكسكاربازيبين ‘Oxcarbazepine‏ 
هو طليعة دوائية يتم إرجاعها بسرعة إلى مستقلب 70-أحادي هيدروكسي والمسؤول 
عن فعاليته المضادة بالصرع. هذا المستقلب يحصر قنوات الصوديوم فيمنع انتش ار 
الانفرا ات الشاذة. كما أن تمديل قنوات الكالسيوم هوفرضية أخرى لممله. تمت 
الصادقة ملى امستممال هذا الدواء عند البالفين والأطفال المصابين بنوب جزئية. 
البدء. إن هذا الدواء أل تتميلاً ل ۷۶۸ و UOT‏ مسن الكاريامازيبين. التأثيرات 
الضائرة مشابهة لتك التي تسببها مضادات الصرع الأخرى من حيت الفثيان 

.والإقياء والصداع والاضطلرابات البصرية. 


Phenobarbital فينوباربيتال‎ J 
ألية عمله الرئيسية هي‎ ayer انم تركيبه في سئة 1002 وأدخل السو في 1912 من قبل‎ 
تعزيز التأثير المثبط للعصبوتات التي يتواسطها غابا (ص 11( استمماله الرئيسي‎ 
في الصرع هسو معالجة الحالة الصرعية. ويؤدي تداخله مع إنزيمات السيتوكروم‎ 
كمحرض إلى تأثيرات ضائرة تتضمن التركين واضماف الإدراك وخطر حدوث‎ 
sic تخلضل المظام, ولذلك يجب أن يستممل هذا الدواء في الممالجة المزمثة قط‎ 
يتبسين أن المريسض ممند على الكشير من الأدوية الأخرى وكانت فوائد الملاج تفوق‎ 

الأخطار المتمددة. 


Phenytoin and Fosphenytoin فينيتوين وفوسفينيتوين‎ K 
يحصر الفينتوين قنوات الصوديوم ذات البوابات الفولتاجية من خلال الارتباط‎ 
الانتقائي بالقناة في الحالة الماطلة وبين سزعة عودته ا إلى السواء. يمك‎ 
للفينيتوين بالتراكيز المالية جداً أن يحصر قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج‎ 
ويؤشر على تحرير النواقل المصبية أحادية الأمين الأدرينية. إنه ضال في ممالجة.‎ 
النوب الجزئية والنوب المقوية-الرمعية المعممة وفي معائجة الحالة الصرعية (الشكل‎ 
برتبط 08همن الدواء بأنبومين البلازما. الفينيتوين هومحرض للأدوية التي‎ (8 
SEY ويتمرض‎ UOT تستقلب بواسطة عائلشي 68726 و ۷۴۵۸ وجملة إنزيم‎ 
إنزيمي قابل للإشباع في التراكيز المصلية المتخفضة؛ ولذلك ضإن ممرفة حرائك‎ 
الرتبة صفر ومحددات الجمهرة مهمة من أجل ضبط الجرعة. إن زيادات صغيرة في‎ 
الجرعة اليومية تؤدي إلى زيادات كبيرة في التركيز البلازمي مما يؤدي إلى سمية‎ 
دوائية (الشكل 8.15). يحدث تثبيط الجملة العصبية المركزية بشكل خاص‎ 
والجهاز الدهليزي مسبباً الرأرأة والهزع. المسنون معرضون يشدة لهذا‎ 
قد يحدث فرط تصنع في اللثة يجعلها تنموضوق الأسنان. قد يؤدي الاستعمال طويل‎ 
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الأمد إلى تطور اعتلالات عصبية محيطلية وتخلخل عام 

هممهه شو طلبمة دوائية تتحول في الدم بسرعة إلى قينيتوين مما يؤدي إل 
مستويات عالية من الفينيتوين خلال دقائق. يمكن أن يععلى «ندر«مهوده؟ حقتا 
عضلياً. أما فينيتوين الصوديوم فيب أن لا يمطى بالطريق العضلي OV al‏ 
يسيب أذية نسيجية وتنخر. Fomphenytin‏ هو الدواء المختار وا ممياري للاستممال 
الوريدي والعضلي. وسيب التشابه الاسمي والشكلي للدواءين فهناك خطر لحدوك 
خطأ دوائي. الاسم التجاري ل مير«عهوده؟ هو Comba‏ والذي يلتبس يسهولة مع 
yas) coeree‏ مثبط للسايكلوأركسيجيناز-2) ومع (ABST shine) Coen‏ 


ا بريغابالين Pregabalin‏ 

برتبط هذا الدواء باموضع 5-ره (وهووّحَيدة مساعدة في قنوات الكالسيوم ذات 
البوابات الممتمدة على الفولتاج في الجملة الصبهة المركزية) مثبطاً تحرير DU‏ 
المصبي الاستكاري. إن الدور الدقيق الذي يلعبه ذلك في الممالجة غير معروف: ولكن 
للدواء تأثيرات مثبتة على النوب جزئية البدء وأئم اعتلال الأعصاب السكري والألم. 
المصبي بعد الحلثي وألم الليف المضلي. يطرح أكثر من #0 من البريقابالين عبر 
الكلية بدون امستقلاب س ايتوكرومي. تم الإبلاغ من حدويث نساس وتغيم في RAN‏ 
وزيادة وزن ووذمة محيملية كتأثيرات جاتبية. 


/ا. برايميدون Primidone‏ 
له مستقلبان قمالان: فينوبارييتال وفيتيل إبثيل مالوناميد , ولهما عمر نصقي أطول هن 
الدواء الأصل. ونظرًلعلبيمة التأثيرات الضائرة طويلة الأمد المرافقة للفيتويار ييتال 
فإن هذا الدواء يجب أن بوصف فق عند مرضى الصرع المعند. 


/0. تياغابين Tiagabine‏ 
يحصر قبط 6888 إلى المصبوئات قبل المشيكية مما يسمح بثوافر أكبر ل 6884 من 
أجل ربط المستقيل. فيسيب تمزيز الفعائية المثيطة. إن التياغايين مال في تقليل عدد 
النوبات عند مرضى الصرع جزئي البدء. تبلغ نسبة ارتباطه بالأنبومين والفليكويروتين, 
الحمضي ,ه أكثر من 80H‏ ويتم الاستقلاب بسكل رئيسي من قبل عائلة الإتزيمات 
OVA‏ تتضمن التأثيرات الضائرة التمب والدوار والانزعاج الهضمي. أشار ترصد 
ما بعد التسويق إلى أن ثويا قد حدثت عند مضى لم يكن لديهم صرع عند استععال 

الدواء. إن التياغابين غير مرخص لأي استطباب آخر. 


Topiramate توبيرامات‎ «O 
لهذا الدواء أقمال عديدة يمتقد أنها تساهم في شاليته واسمة اليب شد الاختلاج.‎ 
يحصر التوبيرامات قنوات الصوديوم الممتمدة على الفولتاج. وقد تبين أنه يزيد من‎ 
تواتر فتح شنوات الكلور بارتباله يمستقيل ,0۸8۸ يخفض الدواء تبارات الكالسيوم‎ 
كما أنه مثبط لإنزيم كاريوتيك أنهي دراز وقد يعمل على‎ .)١ عالي الجهد (النسط‎ 
التوبيوامات شال ومرخص للاستعمال في الصرع‎ (NMA) مواضع الفلوتامات‎ 
الجزئي والصرع المممم الأولي. كما أنه مرخص لمالجة الشقيقة. يطرج عبر الكلية‎ 
ويتم تحريضه‎ 0۲۴۵٥۱9 مستتلبات عاطلة. إنه يثط‎ Lg ير ولكن له‎ 
نوحظ أن اللاموتريجين يسيب زيادة في تركيز‎ 
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التوييرامات. يسبب التوبيرامات اتخفاض ضالية الإيثينيل إستراديول إذا عطي 
dae‏ تتضمن التأثيرات الضائرة النيمومة somnolence‏ وتقص الوزن والتنميل. كما 
الوحظ تشكل حصيات كلوية عند الجمهرة التي تتناول هذا الدواء أكثر من غيرها. 
كما لوحظ حدوث زرق وقة تصرق وترظع حروزي وهذه التأشيرات الأخيرة تعلق 
بفمالية الكاريوتيك أنهيدراق. 


Zonisamide زونيساميد‎ P 
هومشتق سلفاميدي ذو شالية واسعة مضادة للصرع. له تأثيرات متعددة على الجمل‎ 
المصبونية التي نتدخل في توليد النوب. ويشمل ذلك حصر قنوات الصوديوم ذات‎ 
البوابات الفولتاجية وتيارات الكالسيوم ذات التمط ۲ له طمالية كاريونيك أنهپدراز‎ 
محدودة: يجب مراجمة الازتكاس المتصالب مع السلفوناميدات الأخرى: ويجب‎ 
مراقبة استمماله عند المرضى الذين لديهم تحسس, تمت المصادقة على استعماله.‎ 
٠٠٠۸4 عند مرضى الصرع الجزئي. يستقلب الدواء من قبل النظير الإتزيمي‎ 
وقد بتأشر بدرجة أقل ب كهوم/© و 6702610 بالإشافة إلى التأشيرات الضائرة‎ 
النموذجية على الجملة العصبية المركزية فقد يسبب الدواء حصيات كلوية. كما‎ 
لوحظ حدوث تفص تمرق. فيجب أن يراقب حدوث ارتقاع حرارة الجسم وتقص‎ 
التمرق عند المرشى.‎ 
تنبيه العصب المبهم‎ VI 
يتطلب تنبيه المصب المبهسم إجراء ذرع جراحي لود نبضات صفير مع بطازية وسلك‎ 
رصاص بلتسف حول العصب المبهم (الشكل 15.و). تمت المصادقة على هذه الطريقة.‎ 
الملاجية في عام 1007 كما تم ترخيصها أبضاً لمالجة الاكتتاب. آلية التأثير غير‎ 
igh ولكن بامتبار أنها تتدخل يشكل واسع في السدارات المصيوئية‎ Lage ممروضة‎ 
المديسد من التأشيرات التي يمكن أن تضوم بها في السيعلرة على الاخت لاج. إن هذه‎ 
الطريضة طعالة في الثوب جزئية البسدء, وقد مكنت من تقليل المعالجة الدواثية في يعض‎ 
الحالات. إتها بديل عند المرضى الممشدين على الأدوية التددة: وعند الذين يتحسسون‎ 
من التأثيرات الضائرة الكثيرة لأدوية الصرع. عتد أونئك الدين يصمب عليهم الالتزام.‎ 
بمواعيد الجرعات, إن تنبيه المصب المبهم إجراء عا ومكلف.‎ 


االا. الصرع في الحمل 

التساء المصابات بالصرع بيدين غالبا اهتماما كبيرا بموضوع الحمل وتأثيرا 
على العاضل. التخطيط هو أهم خطوة. جميع النساء يجب أن يوضمن على جرعات 
عاليسة من حمض الفوليك قبل الحصل. يجب تجنب #مدوله*9 والبارييتورات. ویب 
تحويل النساء إلى أدوية أخرى قبل حدوث الحمل إن أمكن. وعندما تتحقق السيطرة 
على الصرع فيجب تخقيض جرعات الصياتة إن أمكن إلى آخضض جرعة يمكن أن 
تحافظ على السيطرة. وإذا لم يسيطر على الصرع فيجب ضبط الأدوية وجرعاتها. 
قد يتبدل تواتر النويات وشدتها خلال الحمل. يجب أن تراقب حائة المريضة الحامل 
Be‏ متيب التقد وكيب النسيية معا جميح اقساد chal‏ بالصرع دمي لق 
يسجلن أنفسهن في سجل (أدوية الصرع والحمل). 

الشكل 10:15 يلخص أدوية الصرع. 


5 الأنوية اللستعملة لمعالجة الصرع 


Pon 
عب تفي‎ 

الشكل 815 

تنبيه العصب لبهم A‏ موضع اللولدة 

النزيعة. 8. حجم الجهاز. 


‘carbamazepine 


Divaiproex 


Ennosusimise 


Fetbamat 


Gabapentin 


Lamotrigine 


Level 


Oxcarbazepine 


Fosphenytoin 


Primidone 


Tiagabine 


Topiramate 


Zonisamide 


الشكل 1015 
ملخص للأنوية الضاءة لصح 


حصر قنوات الكالسيوم. 
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نقص صوديوم الدم نعاس تعب تغيم الرؤية. بنرافق استعمال 
الدواء de‏ ستيقن جونسون. واعتلالات دموبة: نقص 
العدلات. تقص الكريات البيض. نقص الصفيحات, نقص 
الكريات الشامل قاقات دم 


زيادة وزن سههولة التكدم غثبان سفوط الشعي اتزماج 
هضمي أنبة كبدية. حاصة, تركين. لوحظ حدوث فصور كيدي 
والتهاب بتكرياس وتأثبرات ماسخة. فعالية واسعة شد 
الاختلاج 

انعاس فرط نشاط. lath‏ تركين. انزماج ضمي is bly‏ 
توام تاب حمامي طفح. قد قدت اعتلالات مموية: يجب قياس 
تعداد الدم الكامل بشكل نوري الإبقاف اللقاجي للدواء قد 
أرق dns‏ صداع. هزع aly‏ وزن. هباج فقردم لا مصنع فصو 
كيدي فعالية واسعة ضد الاختلاج, 

ts‏ شقيف مع زياءة وين إسهال تداخلات دوانية قليلة. 
إطراح كلوي 1008 

hte‏ تعاس نوخا صداع رؤبة dae‏ طلفح (متلايمة. 
ستيقين-جونسن-مهده للحياة ne‏ فعالية واسعة ضد. 
oon‏ 

تركين gla ye‏ فقدان شهية, تعب الماح أمراض 
نفسية. تداغلات دوائية قليلة. فعالية واسعة ضد (CN‏ 
غليان طح نقص pl pepe‏ صاع تركين J ys‏ 
بؤية مضاعقة. 

فرط تسنع اللئة, تخليط. كلام متداخل رؤية مضاعفة, هزع. 
اتركين. دوعة, شعرانية. متلازمة ستيفن جونسن-مهددة 
اللحياة بشدة الاستعمال الزمن غير متصوح به العلاج 
الأساسي للحالة الصرعية. 

aii‏ تيميمة دوعة. صاع dey‏ مضاعفة. هزع إطراح 
5 100% 

تركين نولم نغيرات سلوكية. هزع فرط نشاط غليان: 
الاستعمال tl‏ غير منصوح به 

تركين bs‏ ون تعیہ صداع رجفان موخة فقدان شهمة. 
اتماعلات دوائية متعدمة. 

تنميل فقدان ون عصبية. ASS‏ فقدان شهية قلق 
ارجقان شكلوى إدراكية. صداع قلة تعرق. تداخلات نوائية 
قليلة قعالية واسعة ضد الاختلاج. 


site|‏ فقدان شهية. مزع. تخليط. صعوبة التركيز تركين. مل. 


قلة تعرق فعالية واسعة ضد الاختلاج. 


162 
at yall اسئلة‎ 


5 الأنوية الستعملة عة الصع 


اخترالجواب الأفضل 
ناموي تی مي نو نوين مين السي و يجيت 
من التخليط. خلال EN‏ السابقة عانى الطفل من نويات Sa‏ 
فيها نظرة فارغة في وجهه وفشل في الاستجابة على الأسئلة. 
يحتاج الصبي عدة دقائق ليصحو من التوية. آي مما يلي آقضل 
وصف لنوب هذا الريض؟ 
۸ ثوب جزثية بسيطة. 
ها ثوب جزئية مركية. 
٥‏ نوب توترية رمعية. 
ھا نوب sat‏ 
توب رممية عضلية. 


5 أي من العلاجات التاليية سيكون أكثر ملائمة عند المريض 
المذكور في السؤال السايقة. 
000 
‘carbamazepine 1‏ 
Diazepam 6‏ 
“Carbamazepine Primi O‏ 
٤‏ المراقبة anal‏ 


pn 8‏ امريش السابق لدة سستة أشهز بالكاريامازيبين ولكنه 
بدأ يماني حديئاً وبشكل مهاج من نوب ذات تواثر أكثر. نذكر 
بإضافة دواء شان إلى alll‏ أي من الأدوية الثالية هو الآ 
احتمالاً لأن يسيب تداخلات حرائكية مع الكاربامازيبينة. 
ا 

000 
52211 
Lamevigine 0 
renee ع‎ 


سوب يدو اريس بوا جب مرقبة حصدت فبها ف الوم 
ومک ان خد قی فر عمر بشکل yond‏ ترق se dal‏ 
| لي YS‏ ف سمب tl‏ باجاسة غير ملائمة ‏ 
ad‏ تداق معظم لن لرل ركيد مع SDA‏ 
تتشم الم وجه العو الشفام مضع علك حركاك نرد يلع 
| والأطراف العلوية انلس التقاط نقي مصافحة) وجهاز النصويت الكرار 
Ltn das‏ أو لقعا تر taka‏ لني ومع اتقام في 
لجنا وقد St pn ny‏ شامة pio‏ 


EES 


هوت +8 سدم اليس كتير مر لوب وان خطورة سم الد TRIG‏ 
وید سيكو اكد سر حطر معاقة لنب واش طقل ليد سملا 
yt‏ انية فل بك ANU‏ الا تنجد Sata‏ 
بواحسه صن a‏ الأولية مي ban‏ سن امل معظم aap‏ 
ما i‏ وام قله ممیت الات i yt‏ 
dg |‏ الماد لسن tg dA pl‏ لفل th‏ 
a‏ عبر ASA pA‏ 


انوك +6 مر سين كل A‏ اللعيوضة pt‏ علبهسا كعلاج (a‏ 
سام hi‏ الركمة Abeta al‏ 
عدي A‏ للنوئية لامك الصرع Sg‏ فسإن خصائصه. 
st pase Joss!‏ وا أن الهم Seca‏ 
a‏ الدوام فان امن الأنوية الذككورة هكن أن يضاف إلى الهالة يناد 
علس eal‏ مسان el‏ قد يكون من الأنصل bl aA‏ 
ad‏ لالع I ain‏ هناك او Baa‏ 
لا يكين اوجن مصلا بصع معمم أولسي بلعدار أله لابو set‏ 
tse‏ لماع الكهرائي في نس السجل إن مفاقة الصرع ten‏ 
a‏ التشخيص على القصة الرشيسة وقد يتطلب (ee‏ 
عنما نشل العلاج a‏ لوعندها نز ناد 


قصور القلب 


Heart Failure 


عامة 


قصور القلب م «بده» pn Ham‏ اضطراب معقد ومترقي يكون القلب فيه غبر قادر 
على ضغ ما يكفي من الدم لتلبية احتياجات الجسم. تتضمن الأعراض الرئيسية الزلة. 
والنسب واحتبساس السوائل. ينتج قصور القلب عن ضعت قدرة القلب على الامثلا*. 
أوقذف الدم على تجو كافي, يترافق قصور القلب غالياً بازدياد شاذ في حجم الدم 
والسوائل الخلالية؛ ومنه المصطلع؛ قصصور القلب الاحتقاني Cong eat Fate‏ 
لأن الأمراش تنضمن زلة ناتجة عن الاحتقان الرئوي في فصور القلب الأيسرء ووذمة. 
معيطية في قصور القلب الآيمن: تشمل الأسياب المستيطتة لقصور aN‏ الداء 
القلبي العضلي الشريائي, احتشاء عضلة القلب؛ الداء القلبي يقرط التوتر الشريائي. 
الداء القدبي الصمامي. اعتلال عضلة القلب التوسمي. والداء القلبي الاحتقاني. إن 
سوه الوظيفة الانتباضية اليسرى التالي لداء القلب التاجي هوتسيياً السيب الأكثر 
شبوعاً لقصور القلب حيث يساهم في 89 من جميع الحالات تقربيً. إن عدد المرضى 
المشخصين حديئاً بقصور القلب في ازدياد نظرا لأن عدداً أكبر من المصايين باحتشاء. 
العضلة القلبية ييقون أحياء في الوقت الحالي. 


۸, دور الآليات الفيزيولوجية المعاوضة في ترقي قصور القلب _ 

التفميل المزمن للجملة المصبية الودية ومحور الرينين- أثجيوتنسين- أندوستهرون 
يترافق مع تفيير في تركيب التسسيج القلبي بتميز يفقدان الخلايا المضلية؛ وشخامة 
وتليف. بصبح الشكل الهندسي تلقلب أقل إهليلجية وأكثر كروية فيؤثر على قدرته 
على العمل كمضخة بكضاءة. يؤدي ذلك إلى et‏ هرموني عصبي إضافي مش كلاً 
حلقة مميبة تؤدي إلى اموت إذا لم تمالع 


8. أهداف التداخل الفارماكولوجي في قصور ABI‏ 
تهدف المعالجة إلى تخفيف الأعراض وإبطاء ترقي الداء. وتحسين البقيا. ثمة ستة 
أصقاف من الأدوية لها Aa‏ علاجية: )١‏ مثبطات جمئة الرينين- أنجيوتنسين. 
#)محضرات المستقبلات الأدرينية بيتا) اللدرات البولية.4) العوامل !! 
في al‏ القلبي: 6) موسعات الأوعية الباشرة: و٠)‏ مماكسات الأندوستيرو 
(الشكل 16.:). واعتماداً على شدة قصور القلب والموامل التعلقة بالمريض: فإته 
يععلى واحداً آو آكثر من هذه الأصناف الدواثية. تتضمن التأثيرات الناقمة للتداخل. 


cont 
ae 
Fmt | سدع‎ 
[e 
ا‎ 
[oe 
foam 
5 pose 
م‎ aca 
م‎ 
يسيع‎ 
د‎ 
- 
= 
a 
اشع‎ 
ج ی ت ری‎ 
erer 
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الفارماكولوجي إنقاص الحمل على عضلة القلب. وإنقاص حجم السائل خارج 
الخلوي, وتحسين القلوصية القلبية, وأبطاء سرعة التغيير الشكلي للقلب. إن معرفة. 
فيزيولوجية المضلة التلبية أمر آساسي في فهم الاستجابات الماوضة التي يحرضها. 
القلب القاصر وفهم تأثيرات الأدوية التي تمالج قصور SE‏ 


١ا.‏ فيزيولوجية التقلص العضلي 


نستجيب العضلة القلبية على نحو شبيه بالمضلات اللساء والهيكلية للتتبيه بزوال 
استقطاب LN‏ الذي يلوه تقاصر البروتينات القلوصة وينتمي بالارتخاء و" 
حالة الراحة. وخلافا للمضلات الهيكلية التي تبدي تقلصات متدرجة اعتماداً على عدد 
الخلايا التي نبه. فإن الخلايا المضلية القلبية تتصل فيما بينها على شكل مجموعات 
تستجيب على التنبيهات كوحدة: فتتقاص كلها مما عندما تيه خلية واحدة متها. 


Action Potential كمون العمل‎ A 
الخلايا المضاية القلبية قابلة للاستكارة كهربائياً. أ. 5 خلافاً لايا المضلات‎ 
والأعصاب الأخرى. فإن ااخلايا المضلية القلبية تبدي نظماً عفويً داخلي انشا‎ 
تولده خلايا متخصصة ناغلمة للخطى متوشمة في المقد تين الجيبية الأذينية والأذينية‎ 
البطينية تمتك الخلايا القلبية أيضاً كمون عمل ويلا على قير المادة. ويمكن‎ 
أن يضم إلى خمسة أطوار 40 يوضح الشكل 2:16 الشوارد الرئيسية المساهمة في‎ 
ALI استقطاب وزوال استقطاب الغلايا الثلبية. تمر هذه الشوارد عبر فتوات في‎ 
المضلي ويالتالي تحسدث ثياراً. تفتح وتفلق هذه القنوات في أزمنة مختلفة.‎ yal 
خلال كمون الممل؛ ويستجيب بعضها بشكل أساسي لتبدلات التركيز الشاردي. ينما‎ 

يكون بمضها الآخر حساساً للأدينوزين ثلائي الفوسنات ۸۲۳ أو للقولتاج. 


8. تقلص العضلة القلبية. 

الآليات التقلصية للخلبة المضلية القلبية مي بالأساس مماظة لتك التي في المخلات 

المخططة. ترتبط قوة تقلص العضلة القلبية مياشرة بتركيز الكالسيوم الحر ( غير 

المرتبط) في الهيولى. ولذلك فإن الموامل التي تزيد مسستويات الكالسيوم ( أو تزيد 
من حساسية الأنيات التقلصية للكالسيوم) تؤدي إلى زيادة قوة التقلص ( تأثير على 

التقلص المضلي (inotropic atest‏ (لاحظ: الموامل المؤثرة في التقلص المضلي تزيد. 

من فلوصية القلب بالتأثير المباشر أو غير المباشر على ALN‏ التي تضبط تركيز 

الكالسيوم داخل “(ail‏ 

1 مصادر الكالسيوم الحر داخل الخلية؛ هما مصدران: الأول من خارج الخلية, 
ee‏ يسبب انفتاح قنوات الكالسيوم الحساسة على الفونتاج ارتقاعا فوديا في 
الكالسيوم الحر في الهيولى. الثاني: هو تحرر الكالسيوم من الشبكة الهيولية 
المضلية والميتوكوندريا. والذي يسبب زيادة إضافية لستوى الكالسيوم في انهيولى 
(الشكل 3-16). 

2 فزع الكالسيوم الحر من العصارة الخلوية: إذا بقيت مستويات الكالسيوم الح 
في الهبولى عالية فإن المضلة القلبية ستكون بحالة تقلص مستمر وثن تيدي تقلصاً 
Lees‏ هناك طريقتآن لإزالة الكالسيوم: 

6 تال متونيوم #السيوب نتم إزالة اکا یوم بواس مله امل تيادل este‏ 
كانسيوم الذي بيادل بشوارد الكالسيوم شوارة الصوديوم بشكل عكوس عبر 


16 معالجة قصور القلب 


ل فيزيولوجية التقلص العضلي 


الطورا! عود الاستقطاب الجزئي 
"بشع اقم ne‏ 

۱ا تعمليل فيك معنو 

3 فنع نم اق pn‏ فينش نيار اير نحو فطاع 


الطور2: الهضية. 
"فنع فنيك الكالسيوم المساسة ملم A‏ 
ينفج عله نير Soe‏ بره الع Stat‏ 
بهل SLR ip‏ 


82 


كمون العمل في ليف بوركنجي ۸۲۴۵5۲« أبينوزين ثلاثي القوسفات تیبان 


الشكل 216 


الور 3 عود الاستقطاب 
“تشع قنوف الكالسيوم. 
٠‏ تسج قوت Ppp‏ 
ييا anton‏ 


sing anti 
مدال اسوم‎ pao 
يتصمح هذا لاصطراب في دواد‎ 
It hPa aa hy 
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186 16 معالجة قصورالقلب 


الشكل 3.16 
الحركات الشاردبة أثنام تقلس عضلة القلب. ATP abe‏ أرينوزين ثلاثي الفوسفات oc‏ 


النشاء الخدوي (الشكل 3.:6)- هذا التداخل بيت حركة شواره الكالسيوم 
والصوديوم هاما. فتبدلات الصوديوم داخل الخلوي يمكن أن تؤثر على مستويات 
الكالسهوم الخلوية. 

٠‏ قبط الكالسيوم من الشبكة الهيولية المضلية والميتوكوندريا؛ يماد التقاط الكالسيوم 
أيضا من قبل الشبكية الهيولية المضلية والميتوكوندريا. يتواجد أكثر من 8899 
من الكالسيوم داخل الخلية في هذه المضيات. وإن تحركاً ممثدلاً فيمأ بين هذه 
المخازن والكالسيوم الحر يمكن أن يؤدي إلى تبدلات كبيرة في تركيز الكالسيوم 
vel pail‏ 


© الاستجابات الفيزيولوجية العاوضة قي قصور القلب 
يحرض فصود القلب ثلاث آلبات مماوضة ريس ية لتحمسين نتاج القلب ( الشكل 16 
الأولية لهذ الثيدلات Yi‏ بالمحصلة تسيب تدهوراً إضافياً 


1. ازدياد الفعالية الودية: تتحسس مستقبلات الضغط اتخفاض ضط الدم قتقعل 

الجملة المصبية الودية الشي تتبه يدورها المستقبلات بيتا الأدرينية في القلب. ينتج 
عن ذلك ازدياد سرعة القثب وتقلص أكبر في عضلة القلب ( الشكل 46( إضافة 
ا لذلك. يمزز التقبض الوعائي (بتوسط أنفا )١‏ المود الوريدي ويزيد من الحمل 
القبلي للقلب. هذه الاستجابات المماوضة تزيد من عمل القلب. ونذئك يمكن أن 
تؤدي إلى المزيد من التدهور في الوظيفة القلبية. 


it‏ مثيظات جملة الرينين- أجيوتتسين 


2 تفعيل جملة رينين. اتجيوتشسين: إن نقص نتاج القلب ينقص من الجريان 
الدموي للكلية فيحرض إطلاق الرينين الذي ينتج عنه ازدياد تشكل الأنجيوتقسين 
١‏ وإطلاق الأندوستيرون. يؤدي ذلك إلى ازدياد المقاومة الوعائية المحيطية. 
واحتباس الصوديوم والماء. بزداد حجم الدم: ويزداد عود الدم إلى القلب إا 
الم يكن القلب قادرا على شغ هذا اتحجم الإضافي. إن الضقط الوريدي يزداد 
وتحدث وذمة محيطية ورثوية ( الشكل 4-16). تزيد هذه الاستجابات ا مماوضة من 
عمل القلب ولذلك يعكنها أن تساهم في المزيد من التدهور في الوظيقة التلب 

9 ضخامة العضلة القلبية؛ يزداد حجم القلب وتتوسع الحجرات وتصيح أكثر 
كروية. ويؤدي شد 80:09 عضدة القلب إلى تقدص أقوى في القلب إلا أن 
التطاول اقرط في الأبياف بؤدي إلى تقلصات أشمت. حيث بؤدي هذا التشكيل 
الهندسي إلى تلاشي القدرة على قذف الدم. يدعى هذا النمط من الفشل SE,‏ 
الانقباني وهو لثيجة لعدم قدرة البطين على شخ اندم Aa‏ وعلى نحو أل 
شيوماً شد يعاني مرضى القصور القلبي من خلل وظيقي انبساطي» ويعبر هذا 
lla‏ على نقص قدرة البطينين على الارتخاء واسستيماب الدم نتيجة تبدلات 
بنيوية. مشل الضخامة Gyorgy‏ تتسمك جدار اليطين وسن ثم تناس 
حجم البطين ينقص من قدرة المضلة القلبية على الارتخاء. وفي هذه الحالة لن 
يعتلسن البطين على نحو كاف ly‏ على عدم كفاية النتاج Al‏ قصور SAN‏ 
الاتبساطي - الذي يمد ملمعاً شائما لفصور القلب عند النساء السنات. يتميز 
الخال الوظيفي الانيساطي في شكله الصرف بملامات وأعراش قصور القلب بوجود 
.وظيغة طلبيمبة للبعلبين الأييسر, ولكن في قصور القلب عادة ما يحدث الاعتلالان 
الانقباضي والاتبساطي معا 


0 القصور القلبي اللامعاوض Decompensated HF‏ 
إذا أعادت الأنيات المذكورة أعلاء تناج القلب بدرجة AS‏ عندئذ يقال بأن القصور 
القلبي معاوض. ولكن هذه المعاوضات تزيد عمل القلب وتساهم في تدهور إضافي في 
أدائه. إذا قشت الآنيات الثلاؤسية في المحاقظة على النتاج القلبي نحن Sade‏ أمام 
اقصور قلبي sesh‏ 


. الاستراتيجيات العلاجية في قصور القلب 
يتم تدبير قصور القلب نموذجيا بإنقاص النشاط الفيزياثي. واقاص الوارد التوتي 
من الصوديوم (إلى أضل من 1800 متخ/يوم). معالجة المشاكل المرضية المرافقة. 
والامستعمال الحكيم للمدرات البولية ومثبطات جملة رينين- أتجيوتفسين والموامل 
امؤثرة في التقلص المضلي. وان أمكن. يجب اجنتاب الأدوية التي يمكن أن تساهم في 
القصور القلبي مثل مضادات الالتهاب غير الستيروثيدية. الكحول. حاصرات قتوات 
الكالسيوم وبعض الأدوية المضادة للانظميات. يشتكي مرضى قصور القلب من زلةة 
تنفسية جهدية. وزلة تنقسية اضطجاعية, وذلةليلية انتيابية. وتمب. ووةمة ممتمدة. 
(مسايرة للجاذيية) 


I‏ مثبطات جملة الرينين ‏ أنجيوتنسين 

يسيب قصور القلب تفعيل جملة أ ميت من خلال ALIN‏ 
تحر الرينين من الخلايا المجاورة الكبية في الشرينات الواردة الكلوية الذي يحدث 
كاستجابة لنقص ضغط الإرواء الكلوي التالي لغشل القلب. 2) يتمزز إطلاق الريتيت 


187 


الشكل 416 
العواقب الفلسة الوعائية لقصو القلت 
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من الجهاز المجاور للكبب يتنبيه الودي. إن !: 
وما يتلوه من تنبيه إطلاق الأندوستيرون الذي يعمل على احتياس الملع والماء يؤديان 
إلى زيسادة في كل مسن الحمل القبلي والبعدي للقلب وهي مميسرة لقصور القلب. إضافة 
الذلك؛ تمتلك الممستويات المالية من الأنجيوتن سين #والألدوس ترون تأثيرات مباشرة 
حاسمة على عضلة القلب تساعد على إعادة التشكيل الهندسي والتليف وحدوث MAB‏ 
التهابية. 


A‏ مشبطات الإنزيم الحول للأتجيوتنسين 

مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين NCD‏ هي العوامل المختارة في فصور القلب. 

تحصر هذه الأدوية الإنزيم الذي يشطر أنجيوتتسين ؛ ليش كل المقبض الوعائي 

القوي أنجيوتنسين» (الشكل 5-98( تنقص هذه الموا 
البراديكيتين. (لاحظ؛ يحدث التوسع الوعائي نتيجة للتأثيرات امش تركة لخن 
التقبض الومائي الناتج عن نقص مستويات الأنجيوتنسين #والتأثير الموسع الوعائي 

للبراديكينين المتزايد ). ويإنقاس مستويات الأنجيوتنسين ١‏ الدورانية, فإن ACE‏ 

تنقص أيضا من إفراز الألدوستيرون فينتج عنه نقص احتباس الصوديوم والماء. 

galt‏ القلبية؛ تنص مثيطات ۸١۴‏ النقاوسة الوماثية والتوتر الوريدي وق 
الدم؛ فتسيب ازدياد في نتاج القلب ( الشكل 18( تنقص متيطات 406 أيضاً من 
زيادة الإيبينفرين والألدوسنيرون التي يتواسملها الأنجيوتتسين ٠‏ والمشاهدة في 
قصور القلب. تحسن مثبطات 466 الملامات والأعرامت السريرية عند المصابين 
الذيسن بتناولون الثيازيدات أو مدرات المروة و/ أو الديجوكسين. إن استممال 
مشبطات 466 في ممالجة قصور القلب ينقص على نحو هام من المراضة والوفيات. 
gas‏ الشكل 6-16 مثلاً بان ٠اههء‏ (مثيط (ACE‏ ينقص الوفيات التراكمية عند 
المصابين بقصور الخلب الاحتقاني. (لاحظ: ينتج تفص الوفيات بش كل رئيسي عن 
لقص الموت بقصور القلب المترقي): تنقص المالجة ب naan‏ أيضا من الوت 
باشطراب النظم. واحتشاء عضلة القلب. والسكتة الدماغية, ثم الحصول على 
معطيات ممائلة باستعمال مثبطات ۸0۴ أخرى. 

2 الاستطيابات: يمكن استممال مثبطات ACE‏ كملاج مفرد عند المصابين بزلة جهدية 
خفيضة ولا يبدون أعراض وعلامات قرط الحمل الحجمي. تفيد مثبطات 68+ في 
إنقاص قصور القاب عند المرضى اللاعرضيين الذين يكون كسر القذف مهمع 
Fraction‏ نديهم أقل من ١36‏ (خلل وظليقة البعلين الأيسر). يستقيد المرى حديثو 


E SE EE? 
n iE 

Ss‏ چ اس SE‏ ری 
E SO mw‏ 
rne cy‏ 
sd E‏ 


it‏ مشبظات جملة الرينين- ألجيوتنسين 


الإصابة أيضاً من الممالجة طويلة الأمد يمثيط ACE‏ وتي دو المنفعة عظيمة عند 
الموضى ذوي كسر القذف اللنخفض. تستطب الممالجة المبكرة بمثبطات ۸0۴ عند 
مرضسى قصور القلب بجميع مراحله. مع أو بدون أعراض. ويجب البدء بالمعائجة. 
gh‏ يمد احتشاء عضل القلب. (راجع ص 22١‏ من أجل استعمال مثيطات هه في 
ممالجة ارتفاع الضقط). 

3 الحرائك الدوائية؛ تمتص جميع مثبطات ACE‏ بدرجة كافية ولكن على ثحو غير 
تام بمد إعطائها ضموياً. قد ينقص وجود الملمام من امتصاصهاء لذلك يجب أن 
تؤخ على ممدة فارغة. إن مثبطات ACE‏ ما عدا الكابتوبريل. هي طلائع دوائية. 
تتطلب التفميل بالحلمهة بواسطة إنزيمات كبدية. إن الإطراح الكلوي للجزء الفمال 
.يمد هاماً لمم متبطات AGE‏ ويستتنى من ذلك الفورنيويريل. الأعمار النصفية. 
البلازمية للمركبات الغمالة تتراوح بين 12:2 ساعة. على الرغم من أن تثبيط ۸٥۴‏ 
قد يكون اطول بكثير. المركبات الجديدة مثل Ramin‏ واومطهه؟ La‏ 
جرعة وحيدة يومياً. 

4 التأشورات الضائسرة: تتضمن بوط الضقط الانتصابي, قصود الكلية: قرط 
بوتاسيوم الدم, الوذمة الوعائية. وجفاف مستديم في الشم. إن احتمال حدوث 
انخفاض الضفط المرضي بعل مثبط 406 يتطلب مراقبة دقيقة. يجب عدم 
Lael‏ مثيطات ۸0۴ عتد النساء الحوامل لكونها سامة toon aint‏ 


محصرات مستقبل الأنجيوتنسين (ARBs)‏ 
محصرات مستقبل الأنجيوتنسين هي مركبات غير بيتيدية: ضالة فمويً. وهي 
مماكسات تنافسية قوية جداً لستفبل الأنجيوتنسين ١‏ إن اللوسارتان «#0مدما هو 
النموذج الدوائي الرئيسي لهذه المحصرات. تمتك محصرات مستقبل الأنجيونتسين 
ميزه بكونها محصرة تامة لفصل الأنجيواسين, Lay‏ مثبطات ۸0۴ تابط فقط 
الأنزيم اسول عن إنتاج الأنيجوتتسين ١١ء‏ وكذلك فإن ه488 لا تؤثر على مستويات 
البراديكنين. وعلى الرغم من تشابه أضمال 8880 مع أضمال مثبطات AC‏ فهما ليسا 
متماثلان علاجیا, مع ذلك تعتبر 4888 بديلة عن مثبطات ۸٥۴‏ عتد المرضى الذين 
لا يتحملوتها. 

١‏ الأفصال القلبية الوعائية؛ تم المصادقة على جمييع محصرات مستقيل 
الأنجيوتنسين من أجل معالجة ارتقاع ضغط الدم اعتمادا على قماليتها الملاجية 
في خضض ضط الدم وإنقاص الوفي ات والمراشة المرافضة لارتقاع ضغط الدم. 
وکما أشير أعلاء. تستعمل في قصور القلب كبديل عن مثبطات 466 عند امرض 
المصابين يسمال شديد أو وذمة وعائية. 

2 الحراشك الدوائية: جميع ity Ly AR‏ فقط جرعة واحدة يومياً. 
اللوسارتان هو الدواء الأول الممستعمل في هذه المجموعة. ويخلف عن الأدوية. 
الأخرى بأنه يخضع لاستقلاب كبدي بالمرور الأولي شديد. متضمئا تحويله إلى 
مستقلب فمال. للأدوية الأخرى مستقلبات عاطلة. وتطرح الآدوية ومستقلياتها في 
البول والبراز! وتختلف النسية لكل دواء. وجميمهها ذات ارتباط عالي بالبروتين 
البلاسمي (أكثر من 900( باستثناء Candesartan‏ الذي يمتلك حجم توزع كبير. 


3 التأشيرات الضائرة: تمتلك محصرات مستقيل الأنجيوتنسين تأثيرات ضا 
مشابهة لثبطات ACE‏ ولكن +488 لا بب السمال. يمع استعمال ARDY‏ عند 
الحامل. 


الشكل 516 
تأئيرات الينالابريل على الوفيات عند الرضي 
اللصابين بقصور القلب الأحنفاتي, 
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B-Blockers محصرات بيتا‎ IV 


على الرغم من أن Le‏ أنوة ذات عل ابي على A‏ المصلي عند مريت 
القصور القلبي يبدو غير منطقي؛ ققد أوضحت العديد من الدراسات السريرية تحسّن 
الوظيفة الاتقباضية ومماكسة التقير البنيوي عند المرضى الممالجين بمحصرات بيتا. 
تأتي هته المتفعة على الرغم من التفاقم الأولي للأعراض أحياناً. وتمزى (جزثياً) إلى 
قدرتها على منع التبدلات التي تحدث بسيب التفميل المزمن للجملة المصبية الودية, 
والذي يتضمن نقصان سرعة القلب وتثبيط إطلاق الرينين. أيضا. تمنع محصرات بيتا 
التأشيرات المؤذية للثوداييينيقرين على الألياف المضلية القلبية. فتمتع حدوث إعادة 
التشكيل والضخامة واموت الخلوي. تمت المصادقة على امستعمال اتج من محصرات 
بیتا في قصور القلب Metoprotel‏ و 000094001 مدید التأثير. الكارفيدوثول هو مماكس غير 
انتقائي لمستقبلات بيتا ويحصر أيضاً مستقيلات ألفا. ينما الميتويروثول هو معاكس 
انتقائي لبيتا .١‏ [شرحت قارماكولوجية محصرات بيتا بالتفصيل في الفصل 7]. يوصى 
بمحصر بيتا لجميع المصابين بمرضى قلبي ما عدا أولائك ذوي الاختطار الماني ولي 
الديهسم أعراض أو أولائك المصابين بقصور فلبي حاد. امادبوداهها و Carvel‏ ينقصان 
من المراضة والوفيات المتعلقة بقصور القلي. يجب بدء العالجة بجرعات متخفضة. 
وتزداد تدريجياً إلى الجرعات الفمالة ake!‏ على تحمل المريض. إن المرضى الصايين 
بارتفاع شفط اندم سيحصلون أبضاً ويشكل واضح على قوائد إضافية من محصر بيتا. 
يظهر الشكل 7:16 التأثير النافع للممالجة بلميتوبرولول عند المصابين بتصور فظبي. 


61165 المدرات البولية‎ IV 


المدرات الهولية تخفف الاحتقان الرثوي والوذمة اللحيطية. وتقيد أيضاً في إتقاص أعراض 
فرط الحمل الحجمي بما فيها الزلة الانتصابية والزلة الليلية الانتيابية. تقص المدرات 
حجم البلازما وبالثائي تنقص المود الوريدي للقلب (الحمل القيلي). وهذا يقال العمل 
المطلوب من القلب وحاجته من الأوكسيجين. قد تنقص المدرات أيضاً الحمل اليعدي 
Leahy‏ لحجم البلازما.وبالتائي تنقص ضغط الدم. تهتير المدرات الثيازيدية مددات 
خفيفة وتفقد نجاعتها إذا كانت تصفية الكرياتنين أقل من 90 مل/د. تستعمل مدرات 
المروة عند المرضى الذي يتطليون إدرارا شديداً وعند المصابين بالقصور الكلوي. 
الاحظ؛ الجرعة اللفرطة من مدرات العروة قد تؤدي إلى تقص شديد في حجم الدم]. 


۷ موسعات الأوعية المباشرة Direct Vasodilations‏ 


يؤدي توسيع الأوعية الدموية الوريدية إلى تناقص الحمل القيلي للقلب من خلال يادة 
الامستيعاب الوريدي, بينما تنقص اموس مات الشريانية من امقاومة الشرينية الجهازية 
فتنقص الحمل البمدي. النترات Maes‏ هي موسمات وريدية شائمة الاستقدام عند 
مرضي قصور القلب الاحتقاني. إذا لم يتحمل المريض مثبطات 406 أو محصرات بيتاء 
ففالياً ما يمعلى مشاركة للهيدرالازين مع الأيزوسوربايد ثناثي النترات. الاحظ؛ يجب 
اجثناب استخدام محصرات الكالسيوم عند اللصابين يقصود القلب], 


١ا‏ الأدوية المؤثرة في التقلص العضلي Inotropic Drugs‏ 
العوامل الإيجابية المؤثرة في التقلص المضلي topic Agents‏ »ناهم تحسن من تقلص 


عضلة القلب متزيد نتاجه. ومع أن آئيات عملها مختلقة. فإن التأثير التقلصي في كل 
حالة ينجم عن ازدياد تركيز الكالسيوم في الميولي والذي يعزذ قلوصية عضلة 
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Inotropic Drugs الأدوبة المؤثرة في التقلص العضلي‎ Vil 


Digitalis الديجيتال‎ A 
أو الثليكوزيدات‎ digitale ما تسمى الفليكوزيدات القلبية بانديجيتال‎ Lille 
الديجيتالية, لأن ممظمها يستخرج من نبات الديجيت ال :»«ماوهم/. إنها مجموعة‎ 
مركبات متشابهة كيميائياً تزيد من قلوصية عضلة القلب ولذلك تستممل بش كل‎ 
واسع في ممالجة قصور القلب. وعلى تحو مشابه مضادات النظم المذكورة في الفصل‎ 
فإن الفليكوزيدات الخلبية تؤثر على جريان شوارد الصوديوم والكالسيوم في عضلة.‎ 7 
إيجابي في التقلصي المضلي).‎ Jat) فتزيد تقلص عضلة الأذينة واليطين‎ wl 
تبسدي الفليكوزيدات القلبية اختلافا قليلاً بين الجرعة الفمالة علاجيا والجرعات‎ 
السمية أوحتي المميتة. ولذلك تملك هذه الأدوية منسباً علاجياً منخفضاً. الدواء‎ 

الأكثر استممالاً هو ‘gone‏ 
١‏ آلية القعل. 

١‏ تنخليم تركيزالكالسيوم في العصارة ag‏ إن تراكيز الكالسيوم داخل المصارة. 
الخلوية في نهاية التقلص يجب أن تكون متخفضة حتى ترتخي عضلة القلب. set‏ 
مبادل “810008 دوراً هاما في هذه العملية بإخراج هت من الخلية المضلية من 
خلال مبادلتها tg‏ الشكل 8.16). إن مدروج تركيز كل من هاتين الشاردتين 
هومحدد رئيسي للحركة الصافية للش وارد. تبط الفليكوزيدات القلبية قدرة. 
الخلية المضلية على ضع شوارد الصوديوم Ma‏ يشكل فصال إلى خارج الخلية 
فینقص مدروج تركيز NE‏ وتنقص بالتالي قدرة مبادل ۲۲0۵# على تحريك 
الكالسيوم إلى خارج الخلية. أيضا. تتم ميادئة Nar‏ المالي داخل الخلية ب مت 
خارج الخلية بواسطة ميادل ١١١۷٥۵‏ انيزيد من 682 داخل الخلية. ولأن المزيد 
.من Ca‏ يحتبس داخل الخلية, تحدث زيادة صغيرة ولكن مهمة فيزيولوجبا في 
0٠#‏ الصر الذي سيكو متاحاً في الدورة التقلصية التائية لعضلة yt‏ 
تم تثبيط إنزيم Me ATP‏ بشدة فإن المدروج الشاردي يضطرب كثيراً وقد 
يحدث اضطراب في طم sll‏ 

٠‏ ازدياد فلوسي ة العضدة القلبية؛ إن إعطاء الفليكوزيدات القلبية يريد من قرة. 
التقلص القلبي. مسبباً نتاجا قلبيً مشابها at‏ الطبيمي ( الشكل 9-08( تؤدي 
زيادة تقلص العضلة الفلبية إلى تناقص في حجم نهاية الاتيساط فتزيد بنك 


الشكل 816 
ألية فعل الغليكيزيدات القلبية. أو الديجيتال «ATPase‏ نتوين ثلاثي الفوسفات Se‏ 
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من كفاءة التقلص (ازدياد كسر القدق). بؤدي تحسن الدوران إلى تناقص 
lal‏ الودية التي تنقص بدورها من القاومة المحيطية. تسيب هذه التأثيرات 
مما نقصاً في سرعة القلب. يتعزز أيضا التوتر امبهمي فتنقص سرعة القاب وة 
متطلبات المضلة القلبية من الأكسجين. [لاحظ: أن التآثير الإيجابي في CAE‏ 
المضلي للديجيتال في القلب الطبيمي يتعاكس مع المندكسات انذاتية المماوضة]. 
2 الاستعمالات العلاجية: lo‏ الممائججة بالديجيت ال عند المصابين يخال 
وليضي اتقياضي شسديد في البطين الأيسر بعد البدء بمثيط ععه والدر البولي: 
لا og‏ الديجوكسين عند المصابين بقصور قبي انبساطي أو قصور تبي 
أيمن, أما استطباباته الرئيسية فهي قصور القلب والرجفان الأذيثي. الدويوتامين 
۲٥اه‏ هو دواء آخر مؤثر في التقلص العضلي. وقد بمطی وديديا في ال مشفى, 
ولكن في الوقت الحاضر لا يوجد أدوية شموية جيدة تؤثر في التقلص العضلي مسوى 
الديجوكسين. إن المصابين بقصود لبي خفيف إلى معتدل يمستجيبون غالبا على 
اللعالجة يمثبطات 406 والمدرات ولا يحتاجون إلى الديجوكسين. 


قاب au a eee a‏ 
ل انهه نظ بيع سم يهنا تی سیم عملا شل فر فد م س 
oe‏ نھ قات ولتق بيه نع می 
A020 asta‏ يمانم عقب Aare‏ 
a aad‏ لم تقر مر مید ee a‏ مو يس jE‏ 
امل ف نيا سل در ام فخا العمل يعي فر قف لیے 


1س دي 
Erma ET‏ 


اس هفنا دخو ر نمه بسع a‏ 


الشكل 8.66 
متحنيات اليظيفة البطيتية في الغلب الطبيعي والفشل القلبي 0/6 والقشل القلبي للعالج بالديجينال 


1 الأنوية Sl‏ في التقلص العضلي Inotropic Orgs‏ 


3 الحرائك الدوانية: تمنلك جميع الفليكوزيدات القلبية الأضال الغارماكولوجية. 
نفسها. ولكنها تختدف 9 الفاعلية والحرائك الدوائية (الشكل 006( 
الديجوكسين هو الديجيتال الوحيد التوقر في الولايات المنحدة. ويتميز بقوة تأثيره 
وشاعش الأمان الضيق وطول عمره النصفي )~ 36 ساعة). يطرح الديجوكسين 
بشكل رئيسي عبر الكلية ويدون تبدل: ويتطلب ضيط الجرعة اعتماداً على تصقية. 
الكرياتينين. وللديجوكسين حجم توزع كبير بسبب تراكمه قي العضلات. تطبق 
جرعة تحميل عندما يتطلب الأمر دجتلة حادة. أما 068008 فله عمر تصقي أطول 
بکثیر ls‏ بشكل كبير في الكبد قبل أن طرح DoD‏ ولذك قد بتطلب 
وجود مرض كيدي إنقاص جرعته. 
4 التأشيرات الضائرة: تمنبر سمية مركبات الديجيتال إحدى آكثر الارتكاسات 
الدولية الائرة مشامدة. فاليا ما ayy‏ الجائبية يليقاف العائجة. 
بالغليكوزيدات القلبية, وياس مسستويات بوتاسيوم المصل (نقصان البوتاسيوم 
بعزز خلورة المسمية القلبية). وإعطاء البوتاسيوم إذا دعت الحاجة له. وعموماً. 
يؤهب نقص البوتاسيوم المصلي للانسمام بالديجوكسين. يجب مراقبة مستويات 
الديجوكسين بدقة عند وجود قصور كلوي, وقد يكون ضيط الجرعة ضرورياً. 
قد تسبب السمية الشديدة تسرع قلب بيني والذي قد يتطلب إعطاء مضادات 
اللانظميات واستممال أضداد الديجوكسين (هه۴ المناعي للديجوكسين) الذي 
يرتبط بالدواء ويعطله. تشمل التأثيرات الضائرة ما بلي 
a‏ تأشيرات ظلبية؛ التأثير القلبي الشائع هو اضطراب النظم الذي يتميز بيطه 
التوصيل الأذيني البطييني المترافق بلانظميات أذينية. إن انخفاض البوتاسيوم 
داخل الخلوي هو العامل الرئيسي المؤهب لهذه التأثيرات. 

« التاشيرت العدية gga‏ من التأثيرات الضاشرة الشائعة: القمه الفثيان 
والإفياء. 

٠‏ التأشورات المسبية للركزية: phan‏ تخليط: تغيم الرؤيسة, وتبدل إدراك 
الأنوان. رؤية هالات وأجسام سوداء. 

5 عوامل تؤهب للانسمام بالديجيتال 

ه اضطرب الكهرلييات: قد بؤهب نقص بوتاسيوم الدم لاضطراب نظم شديد. 
يشاهد نقص بوتاسيوم المصل بشكل أكبر عند الذين يتناولون المدرات الثيازيدية. 
أو مدرات المروة. ويمكن الوقاية من ذلك عادة باستعمال اللدرات الحافظة 
اللبوتاسيوم أو تناول المستحضرات الحاوية على كلوريد البوتاسيوم. إن كلاً من 
فرط كالسيوم الدم ونقص مفتيزيوم الدم يؤهب للاتسمام بالديجيتال 

ه الأدوية: إن كلا من Amindaroney Quinine, Verapamil‏ يسيب اتسماماً 
بالديجوكسين. يإزاحة الديجوكسين من مواضع الارتباط البرونينية النسيجية 
ومناضة الديجوكسين على الإطراح الكلوي. وكنتيجة لذئك, قد تزداد مستويات 
الديجوكسين البلازمية شن 818070 مما يتطلب ذلك إنقاص الجرعة. 
تزداد سمية الديجوكسين باستعمال المدرات البولية الطارحة لليوتاسيوم» 
والستيرويدات القشرية: والعديد من الأدوية الأخرى (الشكل 17-15). كما يعد 
كل من قصور الدرفية. ونقص الأكسجة. وقصور الكلية. والتهاب عضلة القلب. 
من الموامل المؤهية للانسمام بالديجوكسين. 
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B-Adrenergic agonists مقلدات بيتا الأدرينية‎ B 
إن تنبيه بينا الأدريني يحسن الأداء القلبي بتأثيراته الإيجابية على التقلص العضلي‎ 
القلبي وإحداث التوسع الوعائي. الدوبوتامين هههت هو الدواء الآكثر استعمالا.‎ 
AMP من العوامل الأخرى. ويسيب ازدياداً في الأديتوذين أحادي الفسقات الحلقي‎ 
: داخل الخلية والذي ينتج عنه تفميل البروتي‎ 
عتدما تتم الفسغرة يزداد دخول شاردة”‎ SLES مقرأ هاما للفسقرة بالبروتين‎ 
الكالسيوم إلى داخل الخلايا المضلية القلبية فيعزز التقلص (الشكل 12:6 ). يجب‎ 
إعطاء الدويوتامين بالنسريب الوريدي ويستممل على نحو رئيسي في قصور القلب‎ 

الحاد قي الشقى. 


©. مثبطات فسفو اي Phosphodlesterase Inhibitors jiji‏ 
Amnon‏ و هدملا هما مثبطان للفوسفو داي إستراز ويزيد ان تركيز ههه داخل 
الغلوي (الشسكل 1210( ينتج عن ذلك ازدياد في الكالسيوم داخل الخلية ويالتالي 
تزداد القلوصية القلبية. كما سبق ذكره في مقلدات بيتا الأدرينية. قد تترافق المالجة 
المديدة بالأمرينون أو المليرتون بازدياد كبير في اختطار الوفاة. إلا أن الاستممال 
قصير الأمد د Manone‏ الوريدي لا يتراقق بازدياد الوفيات. وقد يتم الحصول على 
بمض الفائدة المرضية عندما يستعمل في قصور قلبي معند. 


|الا. سبیرونولاکتور 


إن المرمضس المصابين بعرض قلبي متقدم لديهم مستويات عالية من الأندوستهرون 
ا نتيجة تنبيه الأنجيوتنسين ا ونقص التصنية الكبدية لهذا الهرمون. -سييروتولاكتون 


Spironol 


املك St‏ دهاشي امش 
اسع i‏ یسر در م سی 


الشكل 1216 
مواضع ll‏ مقلدات بيتاالأنرينية على عضل A‏ 


16. معالجة قصورالقلب 


IX‏ وصف العلاج 


الشكل 13:16 
الخياراك العلاجية لفلف مراحل قصور القاب ACE‏ الإنزم الول للأجيوننسين. AND‏ مُحصرات مستقيل الأجيوننسين المرحلة 0 االأعراض 
المعندة التي تطلب تداخلات خاصة) غير ظاهرة في هذا الشكل. 


هو مماكس مباشر للألدوستيرون. فيمنع احتياس lll‏ ويقي من تضخم عضلة A‏ 
ونقص بوناسيوم الدم. يجب الاحتفاظ بالمعالجة بالسبيرونولاكتون للحالات الأكثر تقدما 
من قصود القلب, Lay‏ أنه يمزز احتياس البوتاسيوم. فيجب على المرضى عدم تناول 
مستحضرات البوتاسيوم. Ja‏ تأثيراته الضائرة اضطرابات ممدية كالتهاب Bal‏ 
والقرحة الهضمية, وتأثيرات عصبية مركزية كالنوام والتخليط؛ وشذوذات صماوية 
كالتئدي. ونقص الرغبة الجنسية وعدم انتظام العيض. 


IX‏ وصف العلاج 


شف الخبراء قصور القلب إلى أربع مراحل من الأقل شدة إلى الأكثر شدة. يظهر 
الشكل 13-16 إمستراتيجية المالجة ياستخدام هذا التصليف والآدوية الموصوفة في هذا 
الفصل, لاحظ أنه عندما يترقى امرض تيتدئ امعالجة امتمددة. بالنسبة المرضى 
الذين ديهم قصور قب صريح هان مدرات الم روة توص ف أولاً تخقيف علامات 
وأعراش فرط الحجم. كائزئة التنفسية والوةمة المحيطية. أما مثبطات مم ( أو إذا لم 
يتم تحملها: 80ه4) قتضاف بعد اسستنفاذ الفائدة القصوى من المدرات. ارشع الجرعة 
بشكل تدريجي إلى المد ار الأكثر تحملاً و/أو الذي يُحدث النتاج الغلبي الأمثل. he‏ 
حاصزات Lg‏ بعد أن يستقر المويض على مثبطات 406 وتبدأ يجرصات متخقضة 
تزاد تدريجياً إلى al‏ الأمل. يعطى الديجوكسين عند المرضي الدين تستمر لدبم 
أعراض قصور القلب بالرغم من الممالجة الدواثية المتعددة. مثلاء يدي الشكل 14-16 
أن المعانجة بالديجوكسين + مدر + مثبط ACE‏ عند مريض قصور القلب هي أفضل من 
العالجة بامدرات لوحدهاء آو بمدر + ديجوكسين أو مثيط ACE‏ 


196 
أسئلة للدراسة 
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اختر الجواب الأفضل ae‏ 
6 يمتلك الديجيتال تأشيراً Ligne‏ على التراكيز داخل الخلدية 
لشوارد الصوديوم والبوتاسيوم والكالسيوم. هذه التأثيرات تتجم 
عن الديجيتال الذي se‏ 
٠.۸‏ م للشبكة الهيونية المضلية. 
8 د ا لنشاء الخلية المضلية. 
© فوسفوداي إستيراز القلبية. 
٥‏ مستقبلات ا8 القلبية. 
6 تحرر الرينين من الجهاز المجاور للكيب. 


(8 إن الزيادة المعاوشة التي تحدث في سرعة القلب واطلاق الريئين 
في قصور القلب يمكن الأقلال منها بأي من الأدوية التالية؛ 
inners A‏ 
Dorn n‏ 
© ممم سمه 
ه onli‏ 


soron) 


316 مریش عمره 40 Uke‏ بل في الستشفى بتصور قلبي حاد ووذمة. 
رئة. أي من الأدوية التالية أكثر طائدة في ممالجة وذمة الرئةة. 
‘noun A‏ 
Detaumine 8‏ 
© ممم 
Mona‏ 
Sororlacton &‏ 


16 مريض عمره 48 عاماً بل في قم الإسعاف. وكان قبل ثلاث 
سساعات من وصوله إلى المستشفى قد تناول أكثر من 90 قرصاً 
من الديجوكسين (كل قرس 025 ملغ) . تبضه كان 80-50 ضرية. 
بالدقيقة, وأظهر مخطط كهربية القلب حصارا قلييا من الدرجة. 
الثالشة. أي مما يلي يعتبر المالجة الأكثر gual‏ ليدأ بها عند 
هذا Sit‏ 
Oge immune Fab A‏ 
8 اماع ect‏ 
decane 6‏ 
Penn.‏ 

€ دن 0. تقويم تلم الاب بالصدمة الكهريائية. 


وب 8 naan en‏ تسر نميه 
ما ؤي إلى هسوی وم امل اید ينتج عن تقس مال وكيز 
tC ent‏ اقلید عبر مسال 90000 
الفليكيييداك cata opt i‏ كما لانتل نئي 
ا gine‏ القسفو دا pi‏ او لی مس تقملات بينا! أو على 
لاق ينين 


eel Es‏ و معاكس انتفائي انيت اهنع اباد صرعة 
الفا بطلا اريسي الذي ينم عن سي الوم الذي بسنت كلمعاوضة ‏ 
النشص تناج الل la NE aap pa‏ 
ld rang mat‏ ولکنه لا Aap‏ 
Se ae‏ اريسي بيقع hepa‏ القت yh‏ 
اكب a Yay aged‏ إطلاق ينين 


aang Go‏ القدرة على a Rr‏ في سباق قور 
A a‏ يمرك ايسا سوال hand‏ ويهرز إطراحها بريد rl‏ 
من الفليصية ولكنه لايحفف ونمة ال الميجوكسي يؤل عله دید 
ولیس له تار موسع neta‏ بقعم Pe‏ 
وسنت تسر لدي LA apg had‏ لم ای 
5 


واب ۰۸ إن ندا تراكيزالديجوكسيز البلامية عند مريض متسهم. 
ننس يعم tees tad‏ ومكن ل متم eens a ah‏ 
يكن ل يان تراكيرالبوتلسيوم في مال الخفاضها ولكن ليس أكثر من 4 
gee‏ مول لبه الي للضادة لاصطراب التظم القلسي عند الغا لها 
ونكن ليس في هده افالة الستخدام الصدمة الكهريالية يليد شط إا 
ahi‏ 


الأدوية المضادة للانظميات 


|. نظرة عامة 

على عكس المشلات الهيكليسة التي نتقاص هتم عندما تتلضى التتبيهات, إن القلب 
يحتري على خلايا متخصصة نتصف ALIEN‏ وفاسصدهدة. حيث يستطيع القلب توليد. 
كمونات عمل نغلمية داخلية المنشأ في غياب النبه الخارجي. تختلف هته الشلايا AABN‏ 
للخملى Pacomabir‏ عن الخلايا المضلية القلبية الأخرى بحدوث زوال استقطاب بطي» 
وعفوي خلال الانبساط [الطور 4) ناجم عن دخول تیار إيجابي محمول مع تدفق شوارد 
الصوديوم والكالسيوم. إن زوال الاستقطاب هذا هو أسرع ما يكون في المقدة الجيبية. 
الأذينية 54) (الثي تعد الموضيع البدثي العلبيمي لكمون ley (Saat‏ على طول سبيل 
التوصيل عبر العقدة الأذينية البلينية AM‏ إلى حزمة هيس وجملة بوركنجي. إن الخ 
الوفليفي ف تونيد الدضمات أو في التوصيل في آي موضع من القلب يمكن أن يسبب شذوذاً. 
في النظم القلبي. يلخص الشكل 1-17 الأدوية المستعملة في ممائجة اللانظميات القلبية. 


It‏ مقدمة في اللانظميات القلبية 


إن مفهوم اللاثطلمبات القلبية بسيط - إنها اعتلالات وظيقية تحدث شذوذات في تشكل 
الدفمسات Imps‏ وني OLA‏ داخل المضلة القلبية. إل أنها تتظاهر سريريا كمائة 
معقدة من الاإشطرابات التي تبدي أعراضاً منومة. ضئلاً. قد تسيب اللانظميات بعلا 
أوتسرعا ظلبياً. وقد يكون النظم منتظماً (تسرع قلب جيبي أو بط قلب جييي) أو غير 
منتظم (رجفان آذيني). يأخذ اشطراب النظم اسمه من الجوف القلبي الذي نشأ منه 

فتسرع القلب الأذيني هو تظم سريع تشأ من الأذينة. كما يمكن للدضضات الناشئة من 
مواضع أخرى غير العقدة الجيبية الأذينية. أو التي تنثقل عبر سبل ملحقة (إضاقية) 
وتسيب زوال AS I‏ متحرف )د دخول AY‏ متلازسة معد (Wom Pinon‏ 
أن تحرش حدوث اشطراب نظم. من المقيد تصنيف اللاتظميات شمن مجموعات 
وفقاً للمقر التشريحي للشذوذ - من الأذينة: أو العقدة الجيبية الأذينية: أو البطينات. 
بلخص الشكل 2.17 اللاتظميات المديدة شائمة الحدوث في الآذيئة, والوصل الأذيني 
البطيتي والبحلين. يمكن أن يقسم كل شدوذ منها إلى مجموعات فرعية (غير ظاهرة 
(Le‏ اعتمادا على موجودات منخطط كهربية AD‏ 


1 أسباب اللانظميات القلبية.‎ A 
تنشأ غالبية اللاتظميات إما من اتحراف في تونيد الدضة (شتوذ التققائية) أومن‎ 
عيب في توصيل الدضعة.‎ 


الشكل 117 
ملخص للأنوية اللضادة لاضطراب النظم. 


198 17. الأدوية الضادة لاضطرابات النظم القلبية 


ا مقدمة في اللانظميات القلبية 


1 شذوذ التلقائية Automatloty‏ ا٠٠۸0‏ تبدي المقدة الجيبية الأذيتية المعدل 
الأسرع نزوال الاستقطاب الطور 4 ولذلك يكون هناك معدل من التفريغ أعلى 
من ذلك الحاصل في الخلايا الناظمة التثقائية الآخرى. ولذلك: تضيط Fal‏ 
الجيبية الأذينية نظم تقلص عضلة القلب. ويتم نزع استقطاب النواظم الكامنة. 
بدفصات آتية من العقدة الجيبية ASN‏ ولكن إذا أبدت مناطق ظلبية أخرى 
(غير المقدة الجيبية الأذينية) تلقائية أقوى فقد تولد تنبيهات مناضة وقد ينشأ. 
اط راب تظم, قد يحدث أيضاً تود في التلقائية إذا تأذت الخلايا المضلية 
القلبية (كما في نقص الأكسجة أو اشطراب توازن البوتاسيوم). فقد تبقى هده 
الخلايا متزوعة الاستقطلاب جزئياً خلال الانيساطء ولذاك قد تصل إلي Bee‏ 
الإطلاق أكثر تبكيراً مما هوني الخلايا الطبيعة, مما يحرض تفريفا ذاتيا 
its‏ 
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غالبية الأدرية المضادة للاتظميات تلط التلقائية التلبية بحصر قتوات الصوديوم 
أو الكالمسيوم مما ينقص تمسبة هذه الشوارد إلى شوارد البوناسيوم؛ وهذا بدوره 
بنقص الحدار الطور 4 (الاتبساطي) صن زوال الاستقطاب و//أويرقع عنية 
التفريسغ إلى فولتاج أقل سسلبية. تسيب مئل هذه الآدوية تناقص تواتر التفريغ 
- وهو تأشهر يكون واضحاً في الخلايا ذات الفمالية الناظمة المنتبذة أكثر منه في 
الخلايا الطبيعية. 

3 شسذوذ التوصيسل؛ تقل الدفمات من مراكز التطم العليا إلى السبل السغلية 
حيث تنشمب at‏ كامل سحلح البمطين ( الشكل 3.17). يمكن أن تحدث ظاهرة. 
غود الدخول إذا حصل حصار وحيد الاتجاه ثاتج من أذبة عضلة اندب أو تطاول 
فترة العصيان طينتج عنه سبل تقل شاذة. تعتير عود الدخول السبب الأكثر شيوعا 
lp ta‏ النظم القلبي. ويمكن أن تحدث في أي مستوى من الجملة الناظة. 
للقدب. طمثلاً. لدينا ليف بوركنجي مقرد مع مسبيلين نايت في العضلة اليطينية. 
تسير الدضمة الطبيمية في كلا الفرعين. إذا حدثت أذية المضلة القلبية وسببت 
حصاراً وحيد الاتجاء.فإن الدقمة قد تنقل ad‏ بالسبيل 1 (راجع الشكل 7- 
3( إذا كان الحصار في السبيل 2 في الاتجاء الأمامي فقط فان الدفمة قد 
بشكل راجع عبر السبيل 2 وتمود للدخول إلى تتحلة التشعب. ينتج عن هذا السبيل 
القصير عود استثارة عضلة البطين مسبباً تقلصاً مبكراً أو اشطراب نظم بيني 

A‏ تأثيرالأدوية على التوصيل الشاذ؛ ني الأدوية الضادة لاضطراب النظم من 
عود الدخول بإبطاء النقل و/آو زيادة فترة العصيان؛ لذلك يتحول الحصار وحيد 
الاتجاه إلى حصار ثنائي الاتجاه. 


8. الأدوية المضادة لاضطراب النظم Antiarrhythmic Drugs‏ 
كما ذكر سايقاً. فإن الأدوية المضادة لاضشطراب النظم يمكن أن تمدل توليد وتوصيل 
الدهمبات حالياً هناك المديد من الأدوية الفيدة قي معالجة اضطراب النظم. لكن 

0 د من هته الأدوية نافع من الناحة السريرية قي معالجة لاتظميات 
محددة. ad‏ الإتهاء العاد لتسرع القلب البطيش باستممال الفيدوكاثين, أو لتس 
القلب قوق البطيني باستعمال الأديتوسين أو مومه هي أمثئة للملاجات المضادة 

الاضطراب القظم التي تنقص من المراضة. platy‏ فهناك العديد من الأدوية. 

اللضادة للانظميات تصرف الآن بامتلاكها Tl‏ خطيرة مولدة للانطميات. إن 
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تجاعة العديد من الموامل المضادة للانظميات ما زالت غير مثيتة بالتجارب المعشاة 
المضيوطة بالقفل (RCT)‏ 
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يمكن أن تصتف أدوية اللانظميات القلبية Lay‏ للتأثير امسيطر الذي تمتلكه على 
كمون العمل (الشكل 4-17). وعلي الرغم من أن هذا التصنيف ملائم ولكنه غير واضح 
الحدود بشكل كاف إذ أن كثيراً من الأدوية تمتلك أضالاً تتدرج تحت أكثر من صئف 
واحد, أو أن لها مستقلبات قمالة تندرج تحت صنف مختلف. تعمل أدوية الصتف الأول 
على حصر فتوات الصوديوم الحساسة على القولتاج بنفس الآنية التي تعمل بها Baga‏ 
التخدير الموضمية. إن إنقاص سرعة دخول الصوديوم يبط سرعة ارتقاع الطور صضر 
من كمون الممل. (لاحظ أن الجرعات الملاجية من هذه الأدوية تمتلك تأثيراًققيلاً على 
الفشاء ذو الاستقطاب الكامل بحالة الراحة وذلك بسيب أنفتها المالية تحو التنوات. 
الفمابة وللمطللة أكثر من تلك التي أثناء الراحة). لاك تسيب أدوية الصنف الأول 
عموماً تناقصاً في قابلية الاستثارة وسرعة التوصيل. لقد تراجع اسستعمال محصرات 
نوات الصوديوم بشكل مستمر نتيجة تأثيراتها المحتملة الحرضة للانظميات خصوصاً 
عند المصابين ay‏ وغليفة البطين الأيسر والدا 


۸, الاعتماد على الاستعمال Use-dependence‏ 
ترتبط أدوية الصنف الأول بقنوات الصوديوم المغتوحة أو ttl‏ بسرعة أكير من 
ارتباطها gly‏ الي استعادت استقطابها بشكل كامل بعد دورة زوال الاستتطاب 
السابق. لذلك تبدي هذه الأدوية درجة أكبر من الحصار في الأنسجة التي يتم زوال 
اسستقطابها بشكل متكرر LS)‏ في تسرع القلب» حيث تكون قتوات الصوديوم مفتوحة. 
غالبً). تسمى هذ الخاصية الامتماد على الاستممال (أو الامثماد على (tat‏ 
وهي تمن هذه الأدوية من حصر الضلايا التي تفرع كثيرا بش كل شاذ يدون التأثير 


على الضربات القلبية البطيثة الطبيمية. ضمت أدوية الصنف | إلى ثلاث مجموعات 
Lay‏ لتأثيراتها على مدة كمون al‏ فأدوية الصنف ها تبطئ سرعة ارتفاع كمون 


مسد ور 
EES‏ 

EREK‏ ا 
Ete aa aed‏ 
يي phe yh gh‏ للا ا eee‏ 


ينص كام اننم في St‏ یی ابه 


الشكل 417 
اتاثيرات الأبوية اللضاءة لاضطراب التظم. 
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العمل (فتيطئ من التوصيل)ء وتعليل كمون الممل. وتزيد من طور العصيان البطيني 
Lal‏ كما تمتك سرعة ارتباط معتدلة مع قنوات الصوديوم الفعالة/ BAL‏ 
وسرعة انقكاك ممتدئة عن قتوات الراحة. أما إطالة مدة كمون العمل وزيادة النترة 
البلينية النمالة فهما ناتجتان عن نشاط مصاحب من الصف . تمتك آدوية 
الصنف 8 تأخيراً gle‏ سرعة إزالة الاستقطاب: إل أنها تنقص مدة كمون 
العمل بتتضيرها apd‏ الاستقطاي. كما أنها J‏ بسرعة مع قتوات الصوديوم. 
أما أدوية الصنف 6 فتثبط بشكل هام سرعة ارتقاع كمون الممل القشائي. ولذلك 
فهي تبعل التوصيل بشكل ملحوظ ونكن تأثيرها قثيل على مدة كمون العمل النشائي 
أو فترة المصيان البطينية الفعالة. كما ترتبط بيطء مع قتوات الصوديوم. 


8 لانظميات 8 
إن تثبيط قنوات البوتاسيوم (ضمالية من الصنف 8) يوع كمون العمل مؤدياً إلى 
نطاول فترة 0۲ على مخطط كهربية القلب. يترافق تأثير كهدا مع زيادة خطورة تطور 
الانظميات تسرعية بعليتية (كالدوران حول تقعلة). إن السبب الأكثر شيوعا لتطاول 
07 هوالتحريض بالأدوية: مع أنه قد يكون ودائياً أيضا. إن تطاول ٥۲‏ لا يشاهد “asa‏ 
مع مضادات اللانظبيات da‏ قأدوية مثل ete onary ratonce‏ 
و امه قد مسحبت من المسوق ظر! لتسببها بلانظميات شديدة ومميتة. أما 
الأدوية ctv serre +d‏ و leony moet prune‏ 
y erence 5 ersten 3 margins 3 eevaamine ; merane y‏ وميه و 
ee‏ و eee‏ و 0 و م فهي يعض من الأدوية التي تسيب 
تطاول OT‏ يجب توخي الحذر عند مشاركة عدة أدوية لها تأثيرات على Ba) oF‏ 
مهه و (ovtonnln‏ وعند إعطاء هذه الأدوية بالمشاركة مع مضادات النطور 
الآزوليية (مبمدددمميه (cana‏ التي يعرف عنها تثبيط استقلاب عدة أدوية. 
فيزداد تركيزها البلازمي. 


6. كوينيدين Quinidine‏ 
هو التموذج الرئيسي في أدوية الصنف ها. ويسبب شاليته الصاحية من الصنف 8 
فبإمكانه أن يؤهب للانظميات كتسرع القلب البطيني عديد الأشكال (الدوران حول 
نقطة) الذي فد يتحول إلى رجفان بطيني. ويسيب تأثيرات الكوينيدين السمية 
المحتملة فيتم امستبداله بشكل متزايد في الاستعمال السريري بعماكسات الكالسيوم 
مثل anions‏ اچ 

١‏ اليسة الفعل؛ يريط الكوينيدين بقنوات الصوديوم المفتوحة والماطلة ويمنع دخول 
الصوديوم؛ laa‏ بذلك من سرعة الصمود في الطور 0 (الشكل 5-17). كما 
ينقص أيضاً من انحدار الطور 4 من زوال الاستقطاب المفوي ويثبط قنوات 
البوتاسيوم. 

2 الاستعمالات العلاجيسة: يستممل الكوينيدين في معالجة مجموعة واسمة من 
اللانظميات. اللانظميات التسرعية الأذينية والوصلية والبطينة. يستعمل 
الكوينيد ين أيضاً للمحافظة على النظم الجيبي بعد تقويم النظم القلبي بالتيار لمستمر 
في حالة الرقرفة الأذينية أو الرجفان الأديني وللوقاية من تتسرع البطين المتكرر. 

3. الحرائك الدوائية: تمتص سلفات الكوينيدين على تحو سريع وكامل غالباً يمد 
إعطائه شويا. كما يخضع لاستتلاب شديد بإتزيمات السايتوكروم 5هم الكبدية 
مشكلاً مستقلبات ضمائة. 


الشكل 847 
مقطط ثبلي tpl‏ عوامل TA‏ 
ااي تبات عبر الفشاء ناجمة عن 
Rega AS‏ على التوالي” 
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4 التأشيرات الضائرة: للكورنيدين أو أي دواء مضاد لاط راب النظم) تأثير 
ضائر مهم هوتطود اضي راب نظم قلبي (اليدودان جول تقطة). قد يسيب 
الكويتيديسن حصارا gee‏ أذينياً وحصارا آذيتياً بطيتيا أو توقف نيض القلب. 
وقد يحرض الدواء بمستوياته السمية تسرع قبي بطيتي. تتقاقم تأثيراته السمية. 
All‏ بفرط بوتاسيوم الدم. ومن التأثيرات انشائمة الفثيان والإقياء والإسهال. 
قد تحرض الجرعات المائية من الكوينيدين أعراض التسمم بالكينا inane‏ 
gd)‏ الرؤية. طنين. صداعء عدم توجه, وذهان). تقك الدواء قلا محصراً 
لمستقبلات © الأدرينية إضافة إلى تأثير شبيه بالأترويين. يزيد الكوينيدين من 
تركيز الحالة الثابتة للديجوكسين وذلك من خلال إذاحة الديجوكسين من مواضع 
ارتباطه النسيجية (تأثير أصقري) وإنقاص تصفية الديجوكسين الكلوية (تأثير 
ets‏ 


Procainamide بروكانامايد‎ .0 

AA وهومن الصئف‎ rocnnn الأفعال هرمشتق من المخدر الموضمي البروكاين‎ ١ 
شبيهة بالكوينيدين.‎ Mal ويبدي‎ 

2 الحراشك الدوائية؛ يمتص البروكانامايد جيداً بعد الإعطاء الفموي. (لاحظ أن 
hl!‏ الوريدي نادر La‏ بسيب إحداثه لهيوط ضفسط دموي إذا Geel‏ 
الدواء تسريياً مسريعاً). له عمر نصفي قصير نسبياء 344 ساعات. يؤستل جزء. 
من الدواء في الكبد بوساطة NAPA‏ هاج هادهه هه۸١۱۲‏ الذي له تأثير صغير 
على الاستقطاب الأعظمي لآنياف بوركنجي. ولكنه يطيل مدة كمون الممل. ولذلك 
تمتدك NAPA‏ خصائص الصنف الثالث 8. تطرج NAPA‏ عبر الكلية وقد تحتاج. 
جرعة البروكانامايد إلى شبط عند مرشى القصور الكلوي. 

3 التأشيرات الضائرة: مع الاستعمال المزمن. يسيب البروكانامايد gy‏ عائياً 
اللتأثيرات الجانبية تتضمن المتلازمة الشبيهة بالذأب الحمامي العكوسة التي تحدث 
عند 20 إلى 30 بالثة من المرضى. قد تسيب التراكيز السمية من البروكاييناميد 
توف انقباض القلب أو تحريض لانظميات بطينية. تشمل تأثيراته المصبية 
المركزية الاكثاب والإملامسات والذهان. إن عدم التحسل الهضمي لهذا الدواء 
al‏ تواتر منه للكوينيدين. 


Disopyramide دايسوبيرامايد‎ .6 


١‏ الأفعبال: هذا الدواء من الصنف ها وييدي آفمالا شببهة بالكوينيدين. يعنقك 
تأثيراً سلبياً على oli‏ القلبي أكبر من التأثير الضميف المحدث بالكوينيدين. 
والبروكانامايد. وخلافا تهذين الدوائين فإن الدايسوبيراسايد يسيب تقبضا 
وعائيا محيطياً. قد يسيب هذا الدواء تناقصا سريرياً هاما في قلوصية المضلة. 
القلبية عتد المرضى اللصابين مسيقاً بحلل وظيفة البطين الأييسر. يستعمل 
الدايسوبيرامايد في معالجة اضطرايات النظم اليطيتية كبديل عن البروكاتامايد 
أو الكويتيدين. و على نحو شبيه Lage‏ فهو يمتلك ضائية الصتف الثالث 8 


2 الحرائك الدوائية: تطرح تصف كمية الدواء المتناولة ضويا Las‏ بدون تبدل 
عبر الكليتين. ويتحول حوالي 80لا من الدواء في الكيد إلى مستقلب ene Me‏ 
“AL deans‏ 


ass | الصنف | من أدوية اضطراب النظم القلبي‎ ١ 


رات الضائرة: بيدي الديس وبيراميد تأثيرات مضادة للكولين (مثل جفاف 
الغم. الاحتباس البولي. تنيم الرؤية. والإمساك). 


۴. لايدوكاين (لايدوكين) Lidocaine‏ 

ينتسي إلى المجموعة 0 إن أدوية الصنف 8 ترتيط وتنفكك بسرعة من قنواك 
الصوديوم. لذلك تتجلى أضال هذه الأدوية عندما تكون الخلية القلبية بحالة زوال 
استقطاب أو بحالة إطلاق سريع. إن أدوية الصئف 18 تقيد يشكل خاص في معالجة 
اللانظميسات البطينية. كان الليدوكاين يمتبر الدواء الختار قي امعالجة الإبسماقية. 
للاتظميات القلبية, 

A‏ الأفعال: الليدوكاين مخدر موضمي. يضر الطور الثالث من عود الاستقطاب كما 
بقصر مدة كمون العمل (الشكل 6-17( 

2 الاستعمالات العلاحبية: يقيد الليدوكاين قي ممالجة اللاتظميات البطينية الناشئة 
خلال نقص التروية القلبية, كما في احتشاء المضلة القلبية. وهو لا بيطي التوصيل 
القلبي بشكل ملحوظ. ولذلك فتأثيره صغير على اللانظميات الأذينية والوصلية. 
3 الحرائدك الدوائية؛ يمطى الليدوكاين وريدياً نظراً لتمرضه لتحول حيوي شديد 
بالمرور الأول في الكبد والذي يحول دون إعطائه القموي. يتعرض الدواء لنزع. 
الأنكييل ويطرح بشكل كامل تقريبا عن طريق الكبد. وعليه فقد يكون شبط 
الجرعة ضروريا عند المصابين بخلل في الوظيقة الكيدية. وعند الدين يتتاولون. 
أدوية تنقص الجريان الكبدي مثل Propranolol‏ 

SNA‏ الضائسرق؛ يتمتع الليدوكايين ينسية سمية/علاجية واسمة إلى حد 
ما. كما يسيب خللا صغيرا في وليفة البطين الأيسر؛ وليس له تأثير سلبي على 
التقلص العضلي. تتضمن التأثيرات المصبية المركزية النوام. الكلام الد اخل, 
المذل .Poresthenin‏ التخليط؛ والاختلاجات. وقد يسيب أيضا اضطرابا نظميا 
ابيا 


6. مكسيليتين وتوكينايد Mexietine and Tocainide‏ 5 
هما من المجموعة 8 ولهما أقمال شببهة بالليدوكاين: ويمكن إعطاؤهما شموياً. 
Mette Jan‏ في المعالجة المزمنة للانظميات اليطينية المترافقة مع احتشاء 
عضلة قلبية سابق. تعمل Toate‏ ممالجة اللانظميات التسرعية البطينية, 
ولكن له سمية رثوية قد تؤدي إلى تليف داثوي.. 


Flecainide فليكينايد‎ H 
هودواء من الصنف 6. تنفكك أدوية هذه المجموعة بشكل بطيء من قنوات الصوديوم‎ 


التي في حالة الراحة. وتبدي تأثيرات بارة حتى عند النظم الطبيمي. تمت الموافقة 
على استعمالها في اللانظميات البطينية المعندة, وف الوقاية من الرفرفة الأذيئية. 
الانتيابية والرجفان الأذيني الانتيابي المترافضان مع أ : والوقاية من 


التنسرع وق البطيش الاتنيايي. إلا آن المطليات العديثة أنفت شكركاً خطيرة حول 

سلامة هذه الأنوية. 

1 الأفصال: يبط een‏ الازتماع الماح في الطود 8 في آي اق بوركنجي 
BLM‏ الملة القلبية (الشكل 797( يسيب هذا بعلا ملحوظاً في التوصيل 


الشكل 617 
مخطط pits‏ لتأثيرات عوامل الصنف 18 
اويا هي تيارات عبر الفشاء ناجمة عن 
حركة 08و" على التوالي. 


204 7. الأنوية الضادة لاضطرابات النظم القلبية. 


في كاضة النسيج القلبي. مع تأثير أصفري على مدة كمون العمل وعلى المصيان. 
تنقص الثلقائية بزيادة عتية الجهد يدلا من تناقص انحدار الطور الرايع لتزغ 
الاستقطاب. 

2 الاستعمالات yp Sal‏ ينيد cane‏ تي ممالجة اللاتظميات البطيئية Saal‏ 
ویفید بشكل خاص في تثبيط التقلص ala‏ الباكر. وله تأثير سلبي على التقلص 
المضلي وقد يقاقم فشل القلب الاحنتفائي. 

3 الحراشك الدوائية؛ يمتص Pecans‏ بمد إعطاته ضوباً. ويخضع لتحول حيوي 
أصفري؛ وعمره التصقي 80-16 ساعة. 

4 التأشيرات الضائرة: بسبب Pca‏ دوخة. تغيم a‏ صداع, AS‏ و 


أدوية الصتف آ© فهو بغاقم لانظميات موجودة مسيقاً أو يحرش تسرعاً بطينياً 
age‏ للحياة مقاوما للملاج. 


8 بروبافينون Propafenone‏ __ 
هو دواء من الصتف ۱۵ وييدي أضمالاً شببهة ب caine‏ إذ lan‏ التوصيل في جميع 
أنسجة ll‏ ويعتير دواء مضاداً لاضطراب النظم التلبي واسع الطيف» 


IV‏ أدوية الصنف !| المضادة لاضطراب النظم القلبي 


أدوية الصنف الثاني هي أدوية مماكسة مستقبلات | الأدرينية. تنقص هذه الأدوية من 
الطور الرابع لزوال الاستقطاب؛ فتلبط بذك التلقائية وتطيل التوصيل الأذيني البطيني 
وتنقص كلا من مسرعة الفلب والقلوسية. تفيد أدوية الصلف ‏ في ممائجة اللانظميات 
التسرعية الناجمة من ازدياد الفمائية الودية. تفيد أيضاً في الرهرفة والرجضان الأذينيين.. 
وفي تسرع القلبي ge‏ الدخول في العقدة الأذينية البطينية. (تستممل حاصرات بين 
الأدرينية ومركبات aad‏ الثالث؛ مثل اداداهه و samidarone‏ على نحو متزايد: على 
كس حاصرات قتاة الصوديوم). 


Propranolol .A 
SAN باضلراب النظم بمد احتشاء عضلة‎ Sola ينقص البروبرانولول وقوع الموت‎ 
(السيب الأكثر شيوعا للوفاة عند هذه المجموعة من المرضى). إن نسبة الوفيات في‎ 
السسنة الأولى بعد النوبة القلبية تتناقص على نحو هام مع استعمال البروبر اتوثول‎ 
وينجم ذلك جزئياً من قدرته على منع حدوث اللانظميات اليطينية.‎ 

Metoprolol 8‏ 1 5 
المبتوبرولول هو مماكس مستقبلات 6 الأكثر استعمالاً في معائجة اللانظميات القلبية. 
وبالمقارنة مع البروير انولول فهو ينقص من خطورة تشتج القصبات. 

Esmolol 6‏ , 7 
إيسمولول هو حاصر (] قصير الأمد جداً. ويعطى وريدياً في اشطرابات النظم الحادة. 
التي تحدث أثناء الجراحة والأوضاع الإسمافية. 


/. أدوية الصنض |١١‏ المضادة لاضطراب النظم القلبي 


أدوية قنوات البوتاسيوم تضم تيار خروج البوتاسيوم أثناء عود 
امستقطاب الخلايا القلبية. Js‏ هذه الأدوية من مدة كمون العمل دون أن تيدل الطود 


ا ورا هي تبات عبر القشاء ناجمة عن 
حركة "8لو "۸ على التوالي 


_ اللضادة لاضطراب النظم القليي‎ ١١ أدوية الصتف‎ V 


© (زوال الاستقطاب) أو كمون العمل أثناء الراحة (الشكل 8:7). ويدلاًمن ذلك 
yt‏ تطيل قترة العصيان الفمالة. تعتلك جميع أدوية الصتف # التدرة على تحريض 
اضطرابات نظم قلبية. 

Amiodarone أميودارون‎ .8 

.١‏ الأفعال: يحتوي الأميودارون على البود. ويشيه الثيروكسين بنيوياً. وله تأثيرات 
ممقسدة: فهو بيدي JLT‏ الأسناف الآريسة او ١او‏ الاو ٨0‏ ويكون تأثيرو السائد 
إطالة مدة كمون العمل وطور العصيان. يمتلك الأميود ارون ضلا مضاداً للخناق. 
بالإشافة لفمالية مضادة لاشطراب النظم. 

2 الاستعمالات العلاحجية: يمد الأميودارون شالا في ممالجة اللانظميات التسرعية. 
قوق اليطينية والبطينية الشديدة والممندة. وبالرغم من تأثيراته الجانيية فإنه 
الدواء المضاد للانظميات الأكثر استسال. 

3. الحراشك الدوائيسة؛ ينص على نحو غير تام يمد إعطائه الفموي. وله عمر 
انصفي طويل (على غير المعتاد) يبل عدة أسابيع. ويتوزع في النسيج الشحمي 
بشكل كبهر. إن التأثيرات السريرية الكاملة قد لا تتحقق قبل ستة أسابيع من يدء. 
vail‏ 

4 التأشيرات الضائرة: يبدي الأميودارون تأثيرات سمية متنوعة. فبمد الاستممان 
طويل الأسد بدي أكثر من نصف مرضي المالجین به تأثيرات جانبية شدیدة 
لدرجة ندهع إلى إيقاهه: إلا أن استعمال جرعات صفيرة يقلل من السمية ويحافظ. 
في الوقنت نفسه على الفمالية. من التأثيرات الأكثر شيوعا: تليف خلالي رثوي. 
عدم تحمل هضسي. رعاش. pp‏ دوضة: قصور أوفرط تشاط الدرق: Apne‏ 
كبدية؛ حساسية ضوئية. اعتلال كلويء ضمف عضلي. ازرفاق الجلد ببب تراکم 
اليود فيه. وكما أشير أعلاه مبكرا فإن التجارب السريرية الحديثة أظهرت أن 
جرعة الأميسودارون لا تنقص من وقوع الموت المفاجن ولا تطيل البقيا عند مرضى 
قصور A‏ 


Sotalol 8 

على الرغم من كونه من أدوية الصنف 8 إلا أنه يمتشك فمالية قوية حاصرة لبيتا. 

لضد تم إثبات حاصرات بيتا تنص الوفيات المثرافقة مع احتشاء العضلة القلبية. 
sala‏ 

1 الأفصال: السوتائول يحصر تيار خروج البوتاسيوم السريع- التياز المعروف 
Sally‏ تخر هام tps‏ الحصار يطبل كلا من عود الاستقطاب ng‏ 
كمون العمل. مما بعليل فترة المسيان AM‏ 

2 الاستعمالات العلاحجية: تستممل حاصرات بيتا على المدى الطويل لإتقاس مدل 
حدوث الموت al‏ يمد احتشاء النضل القلبية الحاد. تمتك حاصرات . 
اشدرة معتدالة على تثبيط الضريات المتتبذة وإنقاص حاجة النضدة القلبية من 
الأكسجين. ولها تأثيرات قوية مضادة للرجغان. وخاصة في المضلة القلبية La‏ 
التروية. لقد كان المسوتالول أكثر ضمالية في الوقاية من نكس اللانظميات وتقليل 
الوفيات: من nian‏ و Mert‏ و »ەنەتە و »ەەچەك واتكويتيدين. عند 
المصابين بتسرع القلب اليعليش المستمر (الشكل 97( 


الشكل 8:17 
مخطط pte‏ لتثيرات أنوية الصتف ١‏ 
yal oh,‏ تبراك عبر الفشاء ناجمة عن 
أحركة Nat‏ و" على التواني. 


206 17 الأنوية اللضادة لاضطرابات النظم القلبية 


3 الاستعمالات العلاحبية: Jpg‏ أيضاً ant‏ الأقل من التأثيرات الضائر: 
الحادة أوطويدة الأمد. وكما هي حال جميع الأدوية التي تسبب إطالة 07 فإن 
متلازمة الدوران حول نقطة هي تأثير ضائر جد وخطيرء ويشاهد بشكل تموذجي 
في 43 بالثة من المرضى. 

ع Dotetilide‏ 
يمكن استممال الدوفيتيلايد كشط علاجي أول مضاد لاضطراب النظم عند 
اللصابين برجقان أذيني مستمر وفشل قلبي. أو عند المصابين بداء الشريان التاجي 
680 مع ضعف وظليفة البملين الأيسر. وسيب احتمال تحريضه لاشطراب النظم 
إن إليدء به محصور في مرضى المشافي ويصقه فط أولثك الذين تلقوا تدرييا 
نوعياً. إلى te‏ الأميسودارون ومحصرات بيتا. إن مماتمبههه هو الدواء اتوحيد 
اللضاد لاشطراب النظم الموصى به من قبل الخيراء لممالجة الرجفان الأذيثي عند 
ليف واسع من المرضى. عمره النصفي يبلغ مشر مساعات. يطرح في البول. وييقى 
منه ثمائون MR‏ بدون تبدل وعشسرون بالمثة تكون بش كل عاطل أو ممستقليات ذا 

قمالية أصفرية.. 

ا/ا. أدوية الصنف IV‏ المضادة لاضطراب النظم القلبي 

هي أدوية حاصرة لقنوات الكالسيوم (ص 35). إنها تنقص التيار الداخل المحمول مع 

الكالسيوم مما ينقص سرعة الطور الرابع لنزع الاستقطاب العقوي. كما تبطن gh‏ 

التوصيل ف الأنسجة التي تمتمد على تيار الكالسيوم كالمقدة الأذينية البطينية (الشكل 
على الرغم من وجود قتوات الكالسيوم الممتمدة على الفولتاج في أنسجة Ria‏ 

فإن النأثير الرئيسي لحاصرات فنوات الكالسيوم هو على المضلات الملساء الوعائية. 

ty 


Ditiazem and verapamil A 
يبدي الفيراباميل فملاً على القلب أكير من ضمله على المضلات الخلساء الوعائية. أما‎ 
وهو حاصر قنوات الكالسيوم وييستعمل في معالجة ارتفاع الفط (ص‎ sete 
فبيدي تأثيراً أقوى على المضلات الملساء الوعائية من تأثيره على القلب. وأا‎ (200 
دیاتیازیم فله آشال متوسطة بينهما.‎ 
الأفصال: يدخل الكالسيوم إلى الخلايا عن طريق قنوات الكالسيوم الحصاسة‎ .1 
الكالسيوم المعتمدة على الممستقبل التي يتم التحكم لها من‎ ity على الفولتاج‎ 
خلال ارتباط المقلدات ع#امدوه (مثل الكاتيكولامينات) بالمستقيلات الفشائية.‎ 
إن حاصرات قثوات الكالسيوم مثل القبراباميل والديلتيازيم هي أكثر قمالية د‎ 
القنوات الحساسة على الفولتاج مسببة بذلك تناقص الدخول اليعليء للكاتسيوم‎ 
الذي يحرض تقلص المضلة القلبية. يرتبط الفيراباميل والديلتيازيم قط بقنوات‎ 
الكالسيوم للفتوحة والمنزوغة الاستقطاب مما يمنع عود الاستتطاب حتى ينفك:‎ 
هذه الأدوية بأنها معتمدة على الان تعمال مولا‎ ly LE الدواء عن‎ 
نهت أي أن قله الحاصر يكون أكثر قمانية عثدما ينيص القلب يسرعة,‎ 
SA الأنه قي القلب ذي النبض الطبيصي تحت اج قتنوات الكالسيوم إلى ن‎ 
الامستقطاب بيثما ينفك الدواء من القناة قبل التبض التوصيلي التالي. ويإتقاص‎ 
كل من الفيراباميل وانديلتيازيم التوصيل ويطيلان‎ Ste تيار الكالسيوم الداخل.‎ 
مدة العصيان الفمالة في الأنسجة التي تمتمد على تيارات الكالسيوم. كالمقدة.‎ 


1ا أدوية اللاتظميات الأخرى 


الأذينية البطينبة. ولذلك فإن هذه الأدوية فمالة في معالجة اللانظميات التي يجب 
أن تجتاز الأنسجة القلبية معتمدة على الكالسيوم. 

2. الاستعمالات العلاحجية: يمتبر القيراياميل والديلتيازيم أكثر ضالية في معالجة. 
اللانظميات الأذيتية منها في البطيئية: إتها تقيد أيضاً في معالجة تسرع القلب 
ضوق البطيي وني إنقاص مسرعة البطين في الرفرفة والرجقان sal‏ 
تستممل هذه الأدوية في معالجة فرط ضغط الدم والختاق. 

3. الحرائك الدوائية: يمتص الفيراياميل والديلتيازيم بعد إعطائهما الفموي. 
يستقلب الفيراباميسل بشكل كبير في الكبد. لذلك يجب الانتياء عتد إعطائه 
للمصابين بخال في الوظيفة الكبدية. 

4. التأثيرات الضائرة. للفيرا باميل والديلتيازيم تأثيرات سلبية على التقلص المضلي 
ولذلك يمنع استممالهما عند من لديهم وظيفة قلبية متدئية. يسبب كلا الدوائين 


أيضاً انخقاش شفط الدم بسبب التوسع الومائي المحيطلي- وهو تأثير مغيد في 
ممالجة ازتفاع الشقط. 


VI‏ آدوية اللانظميات الأخرى 


Digoxin A 
الديجوكسين يقصر فترة العصيان في الخلايا المضلية القلبية الأذينية والبطينية,‎ 
بينسا يمليسل فترة المصيان الفمالة وينقص سرعة التوصيل في المقدة الأذينية.‎ 
البطينية. يستعمل الديجوكسين لضبط سرعة الاستجابة البطينية في الرشرفة.‎ 
Be والرجفان الأذينيين. يسيب الديجوكسين بتراكيزه السمية ضريات يطبنية‎ 
فد تسبب تسرعاً لبي بعلينيً ورجفاناً بطيلياً. (تمائج سذه اللانظميات عادة.‎ 
.) بالليدوكاين والفيتيتوين‎ 


Adenosine 
الأدينوسين هو نيكليوزيد طبيمي. ولكنه بجرعاته المالية ينقص سرعة التوصيل‎ 
القلبي فيطيل طور المصيان وينقص التلقائية في المقدة الأذينية البطينية. يعتبر‎ 
الأدينوسين بالطريق الوريدي الدواء المخت ار للتخلصي من تسرغ القلب البعليني.‎ 
وألا صدرياً وهبوط ضقط الدم.‎ ing Lig يمذلك سمية منخفضة. ولكنه يسيب‎ 

ومدة فمله قصيرة جداً (تقريباً 15 ثاثية). 


الشكل 1017 
مخطط pla?‏ لتاثيرات عوامل النصف NV‏ 
| ويا هي ثبارات عير الفشاء ناجمة عن 
حركة Koy Nar‏ على التوالي. 


208 
اسئلة للدراسة. 


١ eo) 
مريض عمره 88 عاماً أسيب باحتشاء قي عضلة القلب. آي مما‎ 7 

يلي يعتبر معالجة ملائمة للوقاية من اشطراب النظمة. 

A‏ ممما 

6 موصي 

Precise ع‎ 

Oui © 

-Nerapa € 


ory إن تلبيسط اشراب النشم التاجم عن عود الدخول‎ ATV 
يحدث على القالب إذا كان الدواء‎ 
يمنلك فمالية محاكية للمبهم على المقدة الأذينية البطينية,‎ ۸ 
i حاصراً‎ 8 
الحصار وحيد الاتاء إلى حصار ثنائي الاتجاء.‎ SSD) 
AUST بعلن التوصيل عبر‎ 0 
يمتدك تأشيرات مشابهة للأترويين على المقدة الأذينية‎ © 
البطيتية.‎ 


217 مريض مره ۲7 ge te‏ لديه اشطراب نهم gall‏ يشتكي 
حالياً من صداع. ودوخة وطنين أي من اللانظميات التالية هي 
الأكثر احتمالاً لأن تسيب Sut‏ 
حومسم 
-Procsiname 8‏ 
Popa ©‏ 
6 ميو 
Verapamil €‏ 


ar‏ ت اچ ھچ هه 
نلم بطيني. ويعد شهرين من ا معالجة اشتكت من شهور بالتعب 
لوال الوفت. أظهر الفحص أن ضريات القلب على الراحة كائت 
أبطأ بمشر ضربات بالدقيقة بالمقارنة مع الفحص السايق. كان 
جلدها بارداً ورطبا. تشير الاختيارات المخبرية إلى اتخفاش 
الثيروكسين وارتفاع 78#. آي من أدوية اضطراب النظم القلبي 
هي الأكثر احتمالاً لأن تسيب هذه العلامات والأعراضرة 


17. الأنوية للضادة لاضطرابات النظم القلبية 


لميا 8 تفي حاسراك با مثل ip‏ اللاتظميات فيي 
قتي تلي nd Set‏ اغالب fly‏ من تاو Blab pM‏ 
| خاسة قي RA el‏ بعد الامتشاة 


ساب 6 » تغول النطيية اغاية أن اصطرب النظم يعو امخول ينم 
| عن ليد فى العصلة القلمية حيث تمش النوصيل عير المنطفة المنصرية. 
ا مسي a‏ إلا الدواء الذي بع النوصيل في كا الاين عير 
للنطفة التضرة بعيق عمو سطراب Perens‏ 
الصنف امن محساءك الانظميات كالاب کاب قار على إجداك حار 
a‏ لما شرت ge‏ متك أ ابر مشر علي اق مار 
التوصيل عبر مصلة لقاب AA‏ 


(a يز‎ aay Aaya امتماع مراص الداع‎ doy 
ge الناسم من الكينين اتلك الأو‎ Cntr ايسا‎ 
خاش شن هذه لامر‎ en 


(PO تسو يجي انام ترفو‎ aa 
elk nt pa stat 
Sail لاخر‎ tea A ظيقة المق‎ hts 
+ ل تسبي فصوا ميقي‎ 


الأدوية المضادة للخناق 


Antianginal Drugs 


5k‏ عامة 


الخناق هو ألم صدري وصفي ضاغط شديد ومفاجن, ينتشر إلى العشق والفك 
والظهير والذراصين, وينتع عن عدم كفاية الجريان الدموي التاجي في تأمين حاجة. 
العضلة القلبية من الأكسجين. مما بؤدي للإقفار (نقص التروية). إن عدم التوازن 
بين الأكسجين المتوقر واستخدامه قد ينتج خلال الجهد من تشنج المضلات الملساء. 
الوعائية, أو من انسداد الأوعية الدموية الناجم عن التصلب المصيدي. إن ئو تقص 
تروية المضلة القلبية المابرة (15 ثانية إلى 15 دقيقة) لا تسيب تموتا خلويا كالذي 
يحسدث في احنثساء العضلة القلبية. هناك ثلاثة أصناف من الأدوية الفمالة في معالجة. 
المصابين بالغناق السستقر, وتستعمل إسا لوحدها أو بالشاركة: النترات العضوية. 
حاصرات Ly‏ وحاصرات قتوات الكالسيوم (الش كل 1:18). تقل هذه الأدوية حاجة. 
all‏ الأكسجين من خلال تأثيرها على ضغط الدم والعود الوريدي وسرعة الق 
وفلوصيته. إن تمديل تمط الحياة وعوامل ALS‏ وخاصة إيقاف التدخين. يمد أيضاً 
هاما في ممالجة الخناق. (لاحظ أن الخيارات الأخرى لمالجة الخناق تشمل التوسيع 
الوعائي Amiga‏ ومجازة الشريان التاجي). 


Types of Angina أنماط الخناق‎ I 


لخناق الصدري ثلاثة تماذج متراكبة: )١‏ الخناق الستفر أو (2g pal‏ الخناق غير 
المستقر, 3) الغناق المتفاير أو خناق برينميتال Prinzmetal‏ وهي ناجمة عن مشاركة. 
متفايرة بين ازدياد حاجة العضلة القابية ونقص إروائها. 


۸. الخناق المستقر Stable angina‏ 
هي الشكل الأكثر شيوعاً للخناق. ولذلك بدعى الخناق الصدري النموذجي. تتميز 
بشعور حارق. ثقيل: أو عاصر في الصدر. ويحدث نتيجة نقص الإرواء التاجي الناجم 
عن التصلب المصيدي التاجي. يصبح القل عرضة لنقص التروية كلما ادت حاجته, 
كما هو الحال أثناء النشاط الفيزيائي. والاستثارة الماطفية: وأي سيب آخر يزيد من 
عمل القلب. يتحسن الختاق التمودجي بالراحة أو النيتروغليسرين (موسع وعائي): 


8. الخناق غير المستقر Unstable angina‏ 
ga‏ حالة تقع بين الخناق المستقر واحتشاء المضلة القلبية. GLI)‏ غير الس تر 
تحدث الآلام الصدرية بتواثر متزايد حيث تتحرض يجهد أقل في كل مرة. لا تتحسن 
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الأعراض بالراحة أو التايتروغليسيرين. يتطلب الختاق غير اتر فبولاً في 
المستشفى ومعالجة هجومبة للوقاية من الوفاة والتطور إلى احتشاء العضلة القلبية. 


©. الخناق المتغاير أو برنزميتال Prinzemetal or variant angina‏ 
هوخناق نوبي غير شائع. يحدث على الراحة. وينجم عن تش نج الشريان التاجي. 
تحسدت الأعراض نتيجة تناقص جريان الدم التاجي. وعلى الرغم من أن المصابين 
بهذا الشوع من الختاق قد يكون لدبهم تصلب عصيدي هام في الشرايون الثاجية. 
إلا أن هته النوب الخناقية لا تكون ذات علاقة مع النشاط الفيزيائي. أو سرعة 
القلب: أوضغط الدم. عموماً. يستجيب خثاق برنزميتال على موسمات الأومية مثل 

النتروغليسرين وحاصرات قتوات الكالسيوم. 


0. أشكال مختلطة من الخناق 
قد يتظاهر مرضى الداء الإكليلي المتقدم بتوب ختاقية أثناء الجهد والراحة. مما 
.يقتوج وجود انسداد ثابت متراغق مع خلل وظيفة البطانة الوعائية. 


Organic Nitrates النترات العضوية‎ .ا١‎ 


إن النايترّيت tes‏ (والنايترايت (mtn‏ المضوية المستمملة في ممالجة الخناق 
هي إسستيرات الفليسرول لجمضي النايتريك Mi‏ والنايستروس oun‏ وهي تختلف 
في تطايرها «اادانا: قمشل: آيسوسوديايد ثنائي النايتزيت وآيسوسوريايد وحيد. 
النايترييت مادنان صليتان في حرارة الفرفة. ely ly‏ ذو تطابر متوسط. 
وأمبل نايترايت طليار بشدة. تسب هذه الأدوية تناقصا سريعاً في حاجة المضلة القلبية. 
من الأوكسيجين؛ يتبع ذلك تخفيف مسريع للأعراش. وهي قمالة في الخثاق المستظر 
واللامستقر ily‏ 


8 آلية الفعل 
اتنقص مركبات الثايتريت من تقبض الأوعية التاجية أو التشنج وتزيد الإرواء العضلي 
القلبي من خلال إرخائها للشرايين التاجية. كما تسبب إرخاء الأوردة فتنقص الحمل 
القيلي وحاجة المضلة القابية من الأك جين من خلال إتقاصها لليود الوديدي إلى 
القلب. إن النايتريت العضوية مثل ##+ماو80 الذي يعرف أيضاً بالفلايسيرين 
ثلاشي النايترّيت. يمتقد بأنها ترخي العضلات الملسساء الومائية عبر تحولها داخل 
الخلوي إلى شوارد نايترايت be‏ ومن ثم إلى أكسيد النايتريك الذي بدوره يفمل 
إنزيم الفوائيلات الحلقية ويزيد COMP‏ يؤدي ارتماع #للت» إلى نزع فسفرة 
monn lll‏ خفي ف السلسلة بؤدي إلى ارتتماء المضلات المنساء ا 


8. التأثيرات على الجهاز القلبي الوعائي 

جميع هذه الأدوية شالةء ولكنها تختلف في بدء ضلها وسرعة التخلص منها. ضمن 
أجل التخفيف السريع لأعراض الثوية الخناقية المحرضة بالجهد أو الكرب الماطفي 
فإن الدواء المخنار هو النايتروغليسيرين تحت اللسان ( أو الشكل الإرذاذي منه). 

اللجرعات العلاجم: من النايتروغليسيرين تأثيران رئيسيان: أولا. توسيع الأوردة 
pay‏ عته تجمع الدم في الأوردة مما ينقص الحمل القيلي (المود الوريدي 
للقدب) وينقص عمل القلب؛ ثانياً. توسيع الأوعية التاجية في زد اد إمداد المضلة. 
القلبية بالدم. كما ينقص النايتروغليسرين استهلاك المضلة القلبية للأوكسيجين 
بسبب نقص عمل القلب. 
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الشكل 216 
تأثيرات النايترايت والنايتزيت على العضلات 
الللساء_ 608/7 * غوانوزين حلفي 6-3“ 
أحادي الأسقات. 


_ 8. Adrenergic Blockers الأدريتية‎ (fi Lips حاصرات‎ JV 


©. الحرائك الدوائية 
يختدف زمن بدء الفعل من دقيقة واحدة للنايتروغليسيرين إلى أكثر من ساعة 
للآيسوسوربايد وحيد النايتريت (الشكل 2-98( يحدث استقلاب كيدي هام بالمرور 
الأولي للنايتروغليسيرين. ولذلك من الشائع تناول الدواء إما تحت اللسان أو 
بواسطة لصافة عبر الجلد من أجل تجتب الإطراج عبر ذلك الطريق. إن التوافر 
الحيوي الجيد للآيسوسوريايد وحيد التايتريت وطول مدة ضعله يعود إلى ثباته د 
التخريب الكبيدي. أما الأيسوسوريايد ثنائي النايتريت النسوي فيخضع إلى نزع 
نايتزيت متحولاً إلى اثتين من أحادي النايتريت يعتلك كلاهما ضالية شد الخناق. 


0. التأثيرات الضائرة 7 
الصداع هو التأثير الضائر الأكثر Lege‏ للنايتروغليسيرين ومركباث الثايتريت 
الأخرى. يتطور الصداع عند 840:30 من المرمتسى الذين يتلقون ممالجة متقطمة. 
بالنابتزييت ذي التأثير المديد. قد تسيب الجرعات العالية من التايتريت المضرية 
هبوط ضغط انتصابها. وتبيقا في الوجه. وتسرع القلب. يقوي السيلدينافيل Sonat‏ 
نجنب حدوث بوط الضفط الخطير فإنه يمنع إعطاء الدوائين معأ 


التحمل 
يتطور التحمل لأممال الثايتريت بسرعة؛ فتصيح الأوعية الدموية غير حساسة على 
توسيع الأوعية. يمكن التغلب على التحمل بترك قترة يومية خالية من النايتريت بهدف 
استمادة الحساسية تجاه النترات. تتراوح هذه الفترة تموذجيا بين 12-10 ساعة, وتكون 
عادة في الليل لأن حاجة القلب تنقص فيه. توضع لصاقات النايتروغليسيرين لمدة 2 
ساعة ثم تنزع ئدة12 ساعة أخرى. إلا إن الخناق المتفاير يسوء في الصباح الباكر. 
ربما بسيب الزيادة اليومية المفاجثة في الكاتيكولامينات, ولذلك يجب أن تكون الفثرة. 
الخالية من النايتريت عند مؤلاء المرضى في آخر النهار. إذا استمر الخناق على 
الرغم من المالجة بالنايتريت فقد يستقيد المريض من إضافة دواء من صتف آخر. 


B- Adrenergic Blockers حاصرات بيتا (8) الأدرينية‎ IV 


تنفص حاصرات بيتا الآدريتية حاجة المضلة القليية من الأكسجين من خلال إنقاص 
سرعة القلب وفوة نقلصه (ص 86). كما تثيط تمعيل القلب بحصارها لستقيلات 
ا وتنقص عمله من خلال إتقاص مسرعته وتفاصيته ونتاجه وتخفيض ضقط الدم. 
باستممال حاصرات بيتا تنقص حاجة الفضلة القلبية من الأوكسيجين أثناء الجهد 
والراحة. يعتبر البروبراتولول التموذج الرئيسي لهذا الصنف من الأدوية؛ ولكنه 
ليسس انتقانياً للقلب. ولذلك يفضل استعمال حاصرات بيتا الأخرى مثل اماو وماع أو 
Aloo est‏ (لاحظ أن جمييع حاصرات بيتا هي غير انتقاثية بجرعاتها 
المالية. وقد تثبط مستقبلات عل وهذا مهم بشكل خاص عند الريويين). إن الأدوية. 
اذات الفمالية المحاكية للودي داخلية لمتشا (مثل (dt‏ ذات ضمالية أقل ويجب 
تجئب استممالها في الغناق. تنقص حاصرات بيتا تواتر وشدة التوب الخناقية. وهي 
البشيا. يمكن ااستعمال حاصرات بيتا مع التايتريت لزيادة مدة الجهد وزيادة التحمل. 
ولكن يمنع استعمالها عند مرضى اتربو والسكري ويطء القلب الشديد والأمراض 
الوعائية اللحيطية واثداء الرثوي المسد المزمن. (لاحظ أن سن ١‏ 

المالجة بحاصر بيتا على نحو مفاجيٌ. بل یچب 
خمسة إلى عشرة أيام لتجنب حدوث الخناق الارتدادي أو ارتماع الضقط الارتدادي.). 


الشكل 316 
الوفت المطلوب لبوغ درو التأثير ومدة الفعل 
النعص مسستحضرات التايتزيت العصوية. 
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V‏ حاصرات قنوات الكالسيوم 


يعتبر الكالسيوم أساسيا في التقلص العضلي. يزداد دخول الكالسيوم في نقص التروية 
بسبب نزع الاستقطاب الفشائي الناتج عن نقص الأكسجة. وهذا يدوره يمزذ ضائية. 
العديد من الإتزيمات المستهلكة لالأدينوزين ثلاثي الفسفات ATP‏ وبالتالي تتفذ مخازن 
الطافة وتوء حالة تقص التروية. تحمي حاصرات قتوات الكالسيوم النسيج من خلال 
تلبيط دخول الكالسيوم إلى الخلايا القلبية والخلايا المضلية الملساء للوسادة الشريائية 
التاجية والجهازية. ولذلك فإن جميع حاصرات الكالسيوم هي موسمات رر 

وتر العضلات الملساء وامقاومة المحيطية ( راجع صفحة 206 من 

المجموعة من الآدوية). تؤثر هذه الأدوية بجرعاتها الملاجية السر: 
على مقاومة العضلات الملساء الوعائية والمضلة القلبية. (لاحظ: يؤشر 
بدرجة رئيسية على المضلة القلبية؛ بينما بؤثر التيفيدييين بدرجة أكبر على المضلات 
الملساء في الأوعية المحيطية. ويعتبر الديلتيازيم وسطا في تأثيره بينهما). تخنض جميع 
حاصرات الكالسيوم خط الدم: وقد تسيء لقصور القلب نتيجة تأثيرها السلبي في 
التقلص المضلي. (لاحظ: إن الخناق التفاير الناتج عن التشنج المقوي للأوعية التاجية 
(سواء بالجهد أو في الراحة؛ الشكل 418( وليس عن زيادة حاجة المضلة القلبية من 
الأوكسيجين يمكن السيطرد عليه بالنايتريت المضوبة أو حاصرات قتوات الكالسيوم! 
La‏ تعتبر حاصرات بيتا مضادة للاستطياب). 


Nifedipine A 

هو مركب مشستق من الدايهيدروبيريدين يعمل بشكل رئيسي كموسع وعاثي شريشي؛ 
Lay‏ يمتلك تأشيرا أصفريا على النوصيل القلبي وسرعة القلب. تمتلك الأدوية. 
الأخرى من هذا Amioipine ial‏ و Meanie‏ و tein‏ خصائص قلبية. 
وعائية مشابهة ما عدا الأملودييين الذي لا يؤثر على سرعة القلب وثتاجه. عملي 
الليفيدييين ضموياً على شكل أقراص مديدة التحرد. ويخضع لاستقلاب كبدي Le‏ 
منتجات تطرح في البول والبراز. تقيد تأشيرات التيفيدييين الموسمة للأوعية في 
ممالجة الخناق pill‏ النائج عن التشنج الثاجي القوي قد يسيب النيفيدين ag‏ 
صداعاً. هبوط شفط دموي. ووذمة محيطية. كتأثيرات جائبية لفماليته الموسعة 
اللأوغية. يعتير الإمساك مشكلة بالنسبة لجميع حاصرات قناة الكالسهوم. ويما أن 
النيفيدين لا يمتلك a‏ مماكسا للودي (إلا القليل ريما) ققد يسيب تسرعا ظبياً 
امكاسيا إذا كان التوسع الوعاثي انحيطي ملحوظا. (لاحظ: تم الإجماع على أنه 
يجب اجتناب مركبات الدايهيدروبيريدين قصيرة الأمد في داء الشريان التاجي.) 


Verapamil 8‏ 
ييحن الفيراباميل النقل من الأذينة إلى البطين مباشرة. وينقص سرعة القلب 
وفلوصيته وحاجته من الأوكسيجين ويخفض ضغط الدم. يسبب الفيراباميل تأثيرات 
سابية في التقلص العضلي أكبر من تأثيرات التيفيدييين. ولكنه أضمف منه في توسيع 
اللأوعية. ييستقلب الدواء بشكل كبير في الكيد. ولذلك يجب ضبط جرعته يحذر 
عندما يعطى للمصابين يخال في الوظيفة الكبدية. يمنع استعمال الفيراباميل عند 
وجود انخفاض وظيفة القدب أو شذوذات في التوصيل الأذيتي البطيني. يسيب 
هذا الدواء أيضا الإ ساك. ويجب امستعماله يحذر عند المرضى التيسن يتناولون 
الديجوكسين لأن الفير اباميل يزيد مستويات الديجوكسين. 


Diltiazem ©‏ 
يمتلك Neel‏ تأثيرات لبية وعائية شبيهة بالفير اباميل. فكلا الدوائين le‏ 
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الشكل 418 1 
يحصر جريان الدم في الشريان التاجي جزئياً 
بلويحات عصيدية شرياتية 


۷ حاصراث قنوات الكالسيوم 23 
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الشكل 518 
معاخة Jud!‏ عند المصابين يأمراض مرافقة. COPD‏ الداء الرنوي سد اللزمن 


اللدم؛ ويمكنه أن يخنف تشتج الشريان التاجي ولذلك فهو يفييد خصوصاً عند 
المصابين بالختاق المتفاير. يستقلب بشكل كبير في الكبد. تأثيراته الضائرة قليلة 
الحدوث (وهي نفس التأثيرات الضائرة لحاصرات الكالسيوم الأخرى). تداخلاته 
الدوائية مشابهة لتلك التي للفيراباميل. 


يلخص الشكل 5:18 ممالجة الخثاق عند المرتى المصابين بأمراض مراهقة: 
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أسئلة للدراسة 


احا الجواب الفضل 


8 مريض عمره 80 عاماًيشتكي من ألم دري يمد آي جهد 
مستمر. شخص له خناق عصيدي. ووصف له تايتروغليسيرين 
تحت الان لمالجة الأنم الصدري الحاد. في من التأثيرات 
الضائرة التالية من المحتمل أن يعائي متها هذا الريض؟ 

A‏ قرط شفط الدم. 

call صذاع‎ 8 

به هبي 

0 خال وظيقي جنسي. 

# ردم 


18 وصف المريسض السابق أيضاً بروبرائولول للوقاية من ثوب 
الخشاق. حاصرات بيتا لها فائدة إضافية في الوفاية من أي من 
التأثيرات الجانبية التالية للنايتروفليسرين» 

4 الدوخة: 

8 ميتيهيموغلوبينيميا 

6. الصداع lil‏ 
0 تسرع القلب الانماكسي. 
الوذمة. 


د جرع عو مر تان شيو ويديف ps‏ زفت تی راو 
ولهدة سنوات. يشتكي حديئا من صحو أثناء الليل مع ألم صدري. 
أي من الأدوية التالية تقي من الخثاق الليلي عند هذا المريض؟ 
Ay ante A‏ 
8 نايتروغليسرين (تحت اللسان). 
© نايتروغليسرين (لصاقة عبر الأدمة). 
“Ean‏ 
Mrélatine €‏ 


18 الأدوية الضادة للذيحة 


BE)‏ الاين فل يبون سام نايا تسد 66-30 من 
للضي الاق به ايلا الأخرى غير صجيحة. 


قوب ۰0 بسب eee ere‏ قبي الفكاسياً يسيب" 
خصائسه الوسعة للأبئيسة. يتم حص هذا التعكس Dee‏ 


لسرت a‏ ا أنه بسكن ns‏ مھا ale‏ انها عي 
et‏ من heh eaten‏ 


نوات 6+ يكن لنصاقة النرواليسيرين pe pa Ne‏ 
ee‏ تنوم لأكثر من 34 سامة ويسيب احتمال مدو الشحمل فاه 
بوصى يبرع A‏ يعة 16:8 ساماد للستماح Se gay‏ 


ناتيت pels‏ قت اسان الأسمولول (Sg‏ 
انبر قصيرة ASL ie‏ الهبدرازين تيب التق 


الأدوية المضادة لارتفاع الضغط 6 1 


Antihypertensive Drugs 


|. نظرة عامة 


يعرف ارتفاع الضقط إما بارتقاع مسثمر في ضقط الدم الاتتباضي 880 أكثر من 040 الأنوية الخافضة لضغط الدم 
ملمز أو بارتقاع الضغط الانبساطي YOO)‏ أكثر من 80 ملمز- ينتج ارتقاع الضفط عن 
ازدياد توتر المضلات الملساء الوعائية اللحيطية الذي يؤدي إلى ازدياد المقاومة الشرينية 
وتناقص مواسة م©««#مهمهه الجهاز الوريدي. ويكون سيب زياد المقوية الوعائية غير 
معروف في معطم الحالات. إن ارتقاع الضغط اضطراب شائع lay‏ ويصيب حوالي 16 0 
من سكان أمريكا الشمالية (60 مليون شخص ). وعلى الرغم أن العديد منهم يكوثون ال 
بدون أعراض فإن ارتفاع الضتط المزمن--سواء الانقياضي أو الاتبساطي-- قد بودي gg‏ 
إلى حوادث وعائية دماغية وقصود فلب احتقاني واحتشاء عضلة القلب وإصابة كلوية. Lasting]‏ 


ينقص وقوع المراضة والوفيات مندما يشخص ارتناع الضغط مبك را ويمائج يشكل ملاثم. سات 
ونظراً للطبيمة المترقية لارتفاع a‏ فإن التقرير السابع للجنة الوطنية قد صئف ee‏ 

ارتفاع الضغط في أربمة مجموعات من حيث التدبير الملاجي. ويشمل التصتيف Aono‏ 

الطبيعي SBP)‏ أقل من £120 DP‏ آهل من 80). a‏ 

ما قبل ارتفاع dail‏ )88 بین ۲۱3-120 DOP‏ بين 090( د 

adie 

Propranolol 

Tiel! 


ارتفاع الضخط مرحلة أولى SBP)‏ بين 18-140: DOP‏ 0090( 
gL‏ الضغط مرحلة ثانية BR)‏ أعلى من 1180 08# أعلى من 100( 


I‏ سببيات ارتفاع الضفط 


7 7 امم 
على الرغم من أن ارتفاع الضغط قد يح ثانواً لحدثيات مرضية أخرى. فإن أكثر Captopr‏ 
مسن 880 من المرضى مصابون بارتفاع الشتط الأساسي اميه Easel‏ وهو امام 
اشطراب غير ممروف LAG‏ يؤثر على الآنية التظمة لضغط السدم. القصة الماثلية 
الإيجابية تزيد من احتماق إصابة الشخص يارتفاع abl‏ ممدل وقوع ارتفاع الضغظ = 
الأسامسي أعلى بأريمة أضعاف في السود مته في البيض- ويصيب الذكور قي متوس ك uae‏ 
الممر أكثر من الإناث في متوسط Spall‏ مل الموامل AL‏ المؤهية: أسلوب الحياة. nemr‏ 
المكرب (الإجهاد النفسي): وا ئدخنول المالي من الصوديوم مع الفذا 
يلخص الشكل 1-18 الأدوية المستخدمة في علاج phi‏ الضقط. 


216 
IL‏ آليات التحكم الدم 


يتم ضبط ضغط الدم الث ريائي ضبن مجال ضبق لكي يزود الأ جة بالإرواء الكاقي 
وفي نفس الوقت دون أن يسيب ضرراً في الجملة الوعائية. خصوصاً الشريائية. 
.الباطنة tina‏ يتناسب فط الدم الشريائي مباشرة مع ناتج ضرب تتاج القلب 
.باللقاومة الوعائية المحيطية (الشكل 249( يتم ضيط كل من تتاج القلب والمقاومة 
المحيطلية بشكل رئيسي بواسطة آليتين متداخلتين: مثعكسات مستقيلات الضقط التي 
يتوسطها الجهاز العصبي الودي. وجملة الرتين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون ( الشكل 18- 
9). إن معظم الأدوية الخافضة لفط تخقض ضط الدم عبر إنقاص نتاج القلب و/. 
أو بإنقاص المقاومة المحيطية. 


A‏ مستقبلات الضغط والجهاز العصبي الودي 
إن منمكسات مستقبلات الضفط التي يشارك فيها الجهاز المصبي الودي مسؤوئة. 
عن التنظيم السريع لضغط الدم. من لحظة إلى أخرى. ويؤدي هبوط شفط الدم 
إلى قيام المصبوئات الحساسة للضقط (مستقلات الضفط في قوس الأبهر والجيوب 
السياتية) بإرسال دضمات أقل إلى المراكز القلبية الوعائية في الحيل الشوكي. ويمزز 
ذلك استجابة اننكاسية تتجلى في ازدياد نتاج الودي وتناقص نتاج اللاودي | 
القلب والأوعية؛ مما ينتج عنه تقبض وعائي وازدياد نتاج القلب. ينتج عن هذه 
التفيرات ارتفاع معاوض في شقط الدم (راجع الشكل 0:99( 


8. حبملة رينين - أنجيوتنسين . الدوستيرون 

تعمل الكلية على الضبط طويل الأمد لضغط الدم من خلال تعديل حجم الدم؛ حيث 
ad‏ مستفبلات الضفط في الكلية تن عى الضقط الشرياني (وللتنبيه الودي 
من مستقبلات بيتا) بإطلاق إنزيم الرينين (راجع الشكل 3-19). يؤدي المدخول 
المنخقص للصوديوم وزيادة فقدان الصوديوم إلى زيادة إطلاق الرينين؛ حيث 
.بقوم هذا الببتيداز بتحويل الأنجبوتنسينوجين إلى أنجيوتتس ين ١‏ الذي يتحول إلى 
أنجيوتنسين ١‏ بتوسط الإنزيم المحول للأنجيوتنسين ACE‏ الأتجيوانسين # هو أقوى 

والأوردة مسبباً ارتفا الضقط. 


الكبة الكلوية الأمر الذي يزيد الرشح الكبي. وإشافة إلى ذلك. ينبه الأنجيوتنسين 
١ا‏ إضراز الألدومستيرون مما يزيد من عود امتصاص الصوديوم ويزيد حجم الدم. 
فيسزداد GL‏ الضشط أكثر. إن تأشيرات الأنجيوتقسين 8 هذه بتواسعلها تنبيه 
مستقبلات 471 ملدهماطومة. 


IV‏ الاستراتيجيات العلاجية لارتفاع الضغط 


إن الغاية من المعالجة الخافضة للضقط هي إنقاص المراضة والوقيات القلبية الوعائية 
والكلوية. إن الملاقة بين ضغط الدم واختطار الحوادث القلبية الومائية مستمرة, حت 
أن معالجة ارتفاع الضغط المعتدل ينقص الأمراض القلبية الوعائية بشكل كبير. إن 
الصئف الجديد المسمى (ما قبل ارتقاع الضقط #مام+٠٠مرهه٠)‏ يقر هذه الملاقة 
ويؤكد الحاجة إلى إنقاص ضغط الدم لدى عموم السكان من خلال التثقيف وهمارسة 
سلوكيات خافضة نضغط pal‏ يمكن السيطرة على ارتقاع الشقطل الخقيف te‏ 
بدواء وحيد: ولكن معظم المرضى يحتاجون أكثر من دواء واحد لضيط شقط الدم 
لديهم. تنص التوصيات العلاجية الحالية على بده alll‏ بمدر ثيازيدي ما لم يكن 


9. الأنوية الضادة لفرط ضغط الدم 


ابوت الاد تقرط ضقط اسم 
ae‏ 


۷ الاستراتيجيات العلاجية لارتفاع الضغط 27 
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الشكل 218 
العوامل الرئيسية المؤثرة في ضغط الم 


tf 


هناك أسياب تدع تحو استممال أصناف دوائية أخرى (الشكل 49( إذا لم يتم 
ضبط ضفط الدم بشكل كاف عندئذ يضاف دواء ثان يتم اختياره بحيث تكون تأثيراته. 
الضائرة - مع الدواء الأول- أل ما يمكن. يضاف عادة حاصر 8 إذا كان الدواء الأول 
ae‏ أويضاف دواء مدر إذا كان الدواء الأول من حاصرات ip‏ ويمكن إضافة موسع 
وعائي كغطوة ثالثة إذا cL‏ الخطوتان السابقتان. كما يمكن يده الممالجة بمثبطات 
الإنزيم المحول للأتجيوتنسين # أو حاصرات مستقيل hangman ٠۸۲١‏ حاصرات. 
قنوات الالسيوم, 


الرعاية الفردية المخصصة Individualized Care‏ 
الستجيب مجمومات ma‏ من مرضى ارتقاع الضف ط على np‏ 


Sl‏ يتوسط gH‏ المصيي المي 


الشكل 3.19 
استجابة الجهاز العصبي الودي وجملة الرينين:أكيوتنسين ألدوستيرون تحو تفص الضقط. 
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الشكل 4.19 


معافة اتقاج الفط بوجو أمراض مرافقة إن الأصناف الدواية الوجودة شمن اللستطيلات القامقة خسن النيجة yin‏ السكري أو 


أمراض الكلية) بفض النظر عن فط الدم [ملاحظة: تعد ۸۹8١‏ بدائل عن [AGEs‏ 
40818 » ملبطاك الإنزم حول للالجيوتنسين 8088 ء حاصرات مستفبل الألجيوتنسين. 


الأصناف الدوائية أكثر من غيره, فمثلاً يستجيب المرضى السود بشكل جهد على 
all‏ وحاصرات فتوات الكانسيوم ولكن امعالجة بحاصرات بيتا أو مثبطات ۸6۴ 
غالبا ما تكون أقل فاعلية. وعلى نحو مشايه. تقضل حاصرات قتوات الكالسيوم 
.ومثبطات #مه واللدرات عند امین بينما تكون حاصرات بيتا ومماكسات أنذا أ 
تحسلاً. قد يصاحي ارتقاع الفط وجود أمراض أخرى قد تتناقم عند استعمال 
بعض خافضات الضغط؛ ويظهر الشكل 19. الممالجة المفضلة عند المصابين بازتقاع. 
الضقط مع أمراض أخرى. في مثل هذه الحالات من امهم أن تتلاءم خافضات الع 
مع حالة المريض الخاصة. يهر الشكل 8-18 تواتر حدوث الأمراض اللضاعبة عد 
جمهرة المرضى المصايين بارتقاع الضئط. 


8. مطاوعة الريض ف المعالجة الخافضة للضغط 
إن نقص مطاوعة المريض هو السبب الأكثر شيوعاً لفشل المعالجة الخافضة للضغط. 
وعادة ما يكون yl‏ المصاب ph hy‏ الضغط لاعره خلال مسج 
روتيني وذلك قبل -عدوث أذية واضحة في الأعضاء الانتهائية انتهائية. ولذلك. وبشكل 
عام يتم توجيه امعالجة نحو الوقاية من عواقب الس تقبلية للمرض, وليس فقط 
تخقيف الانزعاج الحالي للمريض. قد رات الضائرة للممالجة الخافضة. 
للشقط على المنافع المستقيلية لها. قمثلاً يمكن لحاصرات بيتا أن تتقص الرغبة 


الأصناف الدوائية المستطبة في معالجة ارتفاع الضغط 


S| | |‏ الها 


19 الأنوية اللضادة لقرط ضغط الدم 


الشكل 519 
توانر حدوث الأمراض المرافشة بين مرضي 
ارتقاع الضف 


Divratios bait V 


الجنسية وتحدث العنانة عند الذكور. وخصوصاً في أوسط الممر وعند المسنين. إن 
الغال في الوظيفة الجنسية الحرض دوائيً قد يدفع المريض لإيقاف المعالجة. ونذلك 
مسن المهم تمزيز مطاوعة المريض من خلال اختيار التظام الملاجي يمناية يحيث 
ينقص التأثيرات الضائرة ويقلل عدد الجرعات المطلوبة يومياً. 


Diuretics المدرات‎ ./ 


يمكن استعمال المدرات كخط أول في معالجة ارتفاع الضقط ما لم تكن هتاك أسباب 
تضطر الطبيب لاختيار دواء آخر. إن Anal‏ بجرعة منخفصة من المدرات مأمونة 
.وضمالة في الوقاية من السسكتة واحتشاء عضلة القلب وقصور القلب الاحتقاني وجميعها. 
أمراض يمكن أن تسيب الوفاة. تشترج المعطيات الحديشة بأن المدرات تتفوق على 
حاصرات بيتا عند السنين. 


70102106 Diuretics الثيازيدية‎ ci yall A 
إن جمييع المدرات فمالة في معالجة ارتفا الضغط ولك الثيازييدات هي الأكثر‎ 
استممالاً‎ 

1. الأقعال» المدرات الثيازيدية. مثل هيدروكلوروثيازيد PAS Nyhan‏ 
ضغط الدم حيث سيم زيادة إطراج الصوديوم ally‏ ويسبب هذا تناس الحجهم 
خارج الخلوي مما بؤدي إلى تقص تتاج القلب والجريان الدموي الكلوي (الشكل 
6:18). ومع الممالجة المديدة يعود حجم البلازما إلى طبيميته: ولكن تنقص القاومة 
المحيطلية. تستعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم غالبا مع الثيازيدات. 

2 الاستعمالات العلاجية, تنقص المدرات الثبازيدية من شفط الدم بوضميتي 
الوقوف والاستلقاء, ونادراً ما يحدث هيوط شقط دم انتصابي إلا عند المسنين 
الذي يمانون من نفاذ الحجم. إن هذه الأدوية تعاكس احتباس الصوديوم والماء. 
الذي يحدث في سياق العالجة بالأدوية الأخرى الخافضة للضغط ( كالهيدرالاذين). 
ولذلك تعد الثيازيدات مفيدة في المالجة الشتركة مع مختلف خافضات الفط 
الأخرى مشل حاصرات بيتا ومثبطات ACE‏ وحاصرات مستقبل الأنجيوتنسين 
والممدرات الحافظة للبوناسيوم. تقيد المدرات الثيازيدية بش كل خاص في ممالجة 
المرضى المسنين والسود ؛ بينما تكون غير فمالة عفد المصابين بقصور كلوي (عندما 
Oy‏ تصفية الكرياتينين أقل من 80 ل/د) حيث قد تكون مدرات المروة ضرورية. 
عند هؤلاء المرضى. 

3 الحراكك الدوائية: امدرات الثيازيدية قمالة ضضوياً. وتختلف سرعة امتصاصها. 
واطراحها بشكل كبير. ولكن لا يتقوق أحدها على الآخر بشكل واضع. إن جميع 
المدرات الثيازيدية تعمل كلجاشن Levante‏ جهاز إضراز الحمض العضوي في 
النفرون؛ ويذلك يمكن أن تناف حمض البول على الإطراح. 

4 التأثيرات الضائرة: تحرض المدرات الثيازيدية حدوث تقص بوتاسيوم اندم وفرط 
حمض البول في الدم عند سبمين Rt‏ من المرضى وقرط سكر الدم عند عشرة 
بالمثة. وقد يحدث أيضا نفص مغنيزيوم الدم. وتجب مراقبة مستويات بوتاسيوم 
المصل يشكل وثيق عند امرضى المؤهبين للإصابة بالاتظمي ات (وخصوصاً 
الصابين يضخامة البطين الأيسر أو امرض القلبي الإقضاري أو القصور التلبي 
المزمن) وهؤلاء الذين يتناولون الد رات الثيازيدية مع الديجوكسين في تفس الوقت. 


الشكل 819 
أفعال al‏ الثيازيدية. 
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8. مدرات العروة Loop Diuretics‏ 
تعمل مدرات المروة على نحو سريع؛ حتى عند المرضى الذين يعانون من سوء وظيقة. 
الكلية أو الذين لا يستجيبون على المدرات التيازيدية أو الدرات الأخرى. تسيب 
مدرات الصروة نقص القاومة الوعائية الكلوية وازدياد الجريان الدموي الكلوي. 
[لاحظ أن مدرات المروة تزيد من محتوى البول من شوارد الكالسيوم: بينما تعمل 
toa‏ الثيازيدية على إنقاص تركيز الكالسيوم في البول.| 


©. المدرات الحافظة للبوتاسيوم Potassium-sparing diuretics‏ 
و 0 هما مثبط أن تقل البشروي للصوديوم قي آخر النبيبات 
القاصية والجاممة. Eperenone sSprooloctone Lal‏ فهما من مماكسات مستقبل 
الأبدوستيرون. وجميع هده الأدوية الأريمة تنتص قضد ان البوتاسيوم في البول. 
ادمه ay‏ فائدة أخرى هي إيقاف إعادة التش كيل القلبي ane‏ 
عه التي تحدث في قصور القلب. (الفصل 2#. ص 257 يتضمن متاقشة كاملة 
حول (otal‏ 


VI‏ حاصرات مستقبلات بيتا الأدرينية 


وجود مرش آخر مصاحب (الشكل 4:10)- 3a‏ قصور القلب. وتعتير هذه الأدوية. 
ناجمة ولكن هناك بعض الوائع لاستعمالها. 


۸ الأفعال 
تنقص حاصرات بيتا شفط الدم بشكل رئيسي عبر إنقاص النتاج القلبي (الشكل 
7-19( كما تنقص Lag‏ النتاج الودي من الجهاز المصبي المركزي وتثيط إطلاق 
الرينين من الكليتون. فتنقص تشكل الأنجيوتنسين # وإفراز الألدوستيرون. إن حاصر 
بيتا النموذجي هو Propranolol‏ الذي يعمل على مستقبلات ۱ و fl‏ تعتبر حاصرات 
ABLES ag‏ ۵1| مثل ادا ٥اا‏ وادا«ممهم من بين حاصرات بيتا الأكثر et‏ 
ay‏ إعطاء حامصرات #١‏ الانتقائية بحذر لمرضى ارتقاع الضقط المصابين Leh‏ 


الشكل 7:18 
أفعال العوامل الخاصرة لستقيلات بيت الأنرينية. 


19. الأنوية الضادة تقرط ضغط الدع 


حيث يعتبر يمنع استعمال البرويرانولول لديهم نتيجة حصاره لمستقيلات 82 
التي تتوسط توسع القصبات (راجع ص 220 لناقشة حاصرات بيت ). يجب توخي الحذر 
عند استممال حاصرات بيتا لدى المصابين بقصور قلب حاد أو داء وعاثي محيطي. 


8. الاستعمالات العلاجية 
.١‏ الفثات السكانية الصابة بارتفاع الضغط: حاصرات بيتا ضالة في ممائجة ارتفاع. 
الضغط عند البيض أكثر من السودء وعند الشياب أكثر من hat‏ [لاحظ أن 
الحالات التي لا يشجع قبها استعمال حاصرات بيتا (كالداء الرثوي المسد المزمن» 
وقصور القلب الاحتقاني المزمن. والداء الوعائي المحيطي الساد المرضي الشديد ). 

هي أكثر شيوعاً عند المسنين ومرضى السكري.] 

2 مرضى ارتضاع الضقط الصابين بأمراض مرافقة؛ تنيد حاصرات بيتا في 
ممالجة الحالات التي قد تترافق مع ارتماع الضقط مثل تسرع القلب قوق البطيشي 
والاحتشاء السابق في عضلة القلب, والخناق الصدري. وفشل القلب المزمن. وصداع 
الشقيقة. 


6. الحرائك الدوائية 
حاصرات Lag‏ فمالة بالطريق الفموي. يخضع البروبر انولول لاستفلاب مرور أولي 
ely‏ وشديد التغير. قد تحتاج حاصرات بيتا عد أسابيع لتظهر كامل تأثيراتها. 


٥‏ التأثيرات الضائر: 
١‏ التأثيرات الشائعة؛ قد تسبب حاصرات oy ig‏ القلب وتأثيرات جائبية عصبية 
مركزية مثل التمب والتماس والأرق والإهلاسسات, وقد تسبب هذه الأدوية هبوط 
شفط الدم [الشكل 8.18). قد تنص حاصرات بيتا الرغبة الجنسية وتسيب 
المثائة. [ملاحظة: خلل الوظيفة الجنسية المحرض دوائها قد ينقص بش كل كبير 
من مطاوعة المريض.] 

2. تبدلات في شحوم الدم: قد تسيب حاصرات بيتا اضطراباً في استقلاب الشحوم. 
قتنقص من كوليستيرول البروتين الشحمي عائي الكثافة HOU‏ وتزيد الشحوم 
الثلاثية في البلازما. 

3. سحب الدواء: قد يسبب السحب الاج حدوث خناق صدري, واحتشاء عضلة. 
قلبية؛ وحتى الموت al‏ عند مرضى نقص التروية القلبية. ولذلك يجب أن 
تسحب al‏ الحاصرة لبيتا تدريجيا (على مدى 3:2 أسابيع) عثد امرض 
المصابين بارتفاع الفط والداء القلبي الإقفاري. 


االا. مثبطات ACE‏ 
et‏ باسستسال مثبطات الإنزيم حول للآئجيوتنسين. مل Linas‏ 
Loa‏ يوجد ما يمنع من استممال أدوية الخط الملاجي الأول اللفضلة (اللدرات أو 


حاصرات بتا) أوعندما تكين غير ضالة. وبالرغم من الاستعمال الواسع لثيطات AOE‏ 
فإنه من غير الواضع ما إذا كان استعماتها يزيد من اختطار أمراض كبرى أخرى. 


A‏ الأفعال 
تمل AOR a‏ على il‏ شفط اليم من خلال إنقاص el‏ الوعائية 
المحيطية بسدون أن تسيب زيادة انعكاسية في نتاج القلب أو سرعته أوفلوصيته. 
تحضر هذه الأدوية إنزيم ۸0 الذي يشطر الأنجيوتنسين ١‏ ليشكل الأنجيوتتسين ‏ 
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| ام‎ a a 


غلل الوظيفة 
cart‏ 


الشكل 819 
بعض التأثيرك الضائرة خاصرات بين 


الشكل 8/16 
lla‏ لاتيم Jol‏ للألجيوتنسين. 


19 الأنوية الضادة لفرظ ضغط pall‏ 


(التقبش الوعائي الفمال؛ الشكل 0-09( إن هذا الإتزيم المحول مسؤول أيضاً عن 


تدرك البراديكينين. أما مثبطات هذا الإنزيم فتنقص مستويات الأنجيوتتسين 8 
وتزيد مسستويات البراديكينين. ويحدث التوسج الومائي نتيجة للتأثيرات انش تركة 
النقص التقبض eg‏ الناجم عن تناقص مستويات الأنجبوتتسين # وللتأثير الوسع 
الومائي القوي للبراديكنين المرتقع. تنقص مثبطات ADE‏ مستويات الأنجيوتتسين * 
في السدوران مما gal‏ إلى نقص إفراز الأددومستيرون والذي يدوره يسيب تناقص 


احتباس الصوديوم والماء. 


8. الاستعمالات العلاجية. 
على نحو مشابه لحاصرات ci‏ 


ات 466 أكثر فمالية عند مرضى ارتفا 


الضغط البيض والشباب. ولكن عندما تستممل مثبطات ACE‏ مع المدرات فان قماليتها فيط etn‏ عدم 
تصبح Mla‏ بين المرضي السود والبيض المصابين بارتقاع الضفط. وباسستعمائها 
مع حاصرات مسستفيل الأنجيوتنسين فإن مثبطات 406 تبط تهر اعتلال الكلية. 
السكري وتنقص بيلة الأنبومين. كما أن مثبطات 466 ضالة أيضا في تدبير قصور 


القلب الزمن. وتمتبر مشيطات OR‏ علاجا قياس في تديير امرض المصابين ياحتشاء 
عضلة القلب. حيث يبدأ إعطاؤها يمد 2 ساعة من تهاية الاحتشاء 


0. التأثيرات الضائرة 


as‏ سمالا جافاً. وطفحاً. وحمى. وتبدلاً في الذوق, وهيوط شفط الدم (في حالات. 


نقص الحجم): وفرط بوتاسيوم الدم (الشكل 10-10( يحدث السمال الجاف عند 
حوالي 910 من المرضى ويعتقد أنه ناجم عن ازدياد مستويات اليراديكيثين في 


الثسجرة الرثوية. وتجب مراقية مسستويات البوتاسيوم. ويمتع إعطاء مستحضرات 
البوتاسيوم (أو أعلممة غنية به) أو المدرات الحافظة لليوتاسيوم. الوذمة الوجائية 2 |" 


می شفط نسم 


نادرة الحدوث ولكنها ارنكاس محثمل ومهدد للحياة وقد تكون تاتجة أيضاً عن 


ازدياد مستویات البراديكنين. ونظراً لخطر حدوث الوذه 


(Bhat ta الوعائية‎ 


بالجرعة الأولى فيمكن إعطاء الجرعة الأولى من مثيطات Neel ACE‏ 
مع المراقبة الوثيقة. قد يحدث قصور كوي عكوس عند امرش المصابين يتضيق 


شديد ثنائي الجانب في الشريان الكلوي. 
استعماتها عند الثساء الخوامل. 


مثبطات ۸٥٤‏ سامة للجنين ويجب عدم 


١‏ معاكسات مستقبل الأنجيوتنسين اا 


عير امترات مسين tgp‏ و LL)‏ کی لوه يتويد عن جوت يفك اتيت a‏ سس عمد 


_ حاضرات قثاة الكالسيوم‎ IK 


AOE‏ وهي تحصر مستقبلات ATH‏ الدواء النموذجي لها هو اللوسارتان ممعصممه وهي 
الوقت الحالي توجد ستة أدوية من as‏ أخمالها الفارماكوثوجية شبيهة las‏ 02م 
حيث تحدث توسماً شرياناووريديا وتحصر إفراذ الأندوسرتون, وبالتائي تخقض شنط 
الدم وتتقص احتباس oll‏ والصوديوم. وهذه الأدوية لا تزيد مستويات 

4786 تنقص السمية الكلوية عند السكريين. مما يجملها أدوية مقضلة عند السكريين 
المصابين بارتماع الضفط. تأثيراتها الضاترة شبيهة بتأثيرات مثيطات 6صه: على fe‏ 
من أن اختطار السمال والوذمة الوعائية BI‏ بكثير. وهي أدوية سامة للجنين. SS]‏ 
مناقشة معاكسات مستقبل الأنجيوتنسين على نحو كامل الفصل Lent‏ 


×ا. مشبطات الرينين 


تم طرح الألبسكيرين atten‏ الثيط My SENN‏ كدواء خافش لقعد 
يبط هذا الدواء الرينين بش كل مباشر ويذلك بؤثر JES‏ باكر في جملة الرينين- 
أنجيوتنسين- ألدوستيرون بالمقارنة مع مثبطات AE‏ أو +408. وهو يخفض. 
الدم بنقس ضمالية +488 ومثبطات 466 والثيازيدات. كما يمكن مشاركته مع خاقشات 
الضضط الأخرى كالمدرات ومثيطات ACE‏ و ARB‏ وحاصرات قناة الكالسيوم. بمكن أن 
يسبب الدواء الإسهال وخاصة بالجرعات المالية. وقد يسبب السمال والوذمة الوعائية. 
ولككن بدرجة أقل مسن ومشيعلات aCe‏ يمنع إعطاء الدواء خلال الحمل. إن مشاركة. 
الجرعات الأعظمية من الأنيسكيرين مع الفالسارتان تنقص ضغط الدم أكثر مما تقمله. 
الجرعة الأعظمية لكل دواء على حدة. ولكن ليس أكثر مما نتوقمه من ميالجة بدوائين 
من مجوعتين مختلفتين. يحدث فرط بوتاسيوم الدم بش كل أكثر شيوعاً عند المرضى 
الذين يتناولون الأليسكيرين مع الفالسارتان. 


×. حاصرات قناة الكالسيوم 


يوصى ياسستعمال حاصرات aL‏ الكالسيوم في الحالات التي يمنع فيها استعمال أدوية. 
الط الأول أو تكون غير ضالة. وهي أدوية فمالة في ممالجة ارتا الضغط عند 
اللرضى المصابين بالضناق والنسكري. يجب اجننا الجرعات المالية من حاصرات 
الكالسيوم قصيرة الأمد لأنها تزيد من اختطار احنشضاء علة القلب يسيب التوسع 
الوعائي المفرط ومنعكس تنبيه القلب الواضع. 


A‏ أصناف حاصرات قناة الكالسيوم 
تسم حاصرات قا الكالسيوم إلى ثلاثة أصناف كيميائية. ويمتنك كل منها 
خصائص حرائكية دوائية مختلقة واستطيايات سريرية مختئفة (الشكل (ite‏ 
LS pat‏ الدايشينيل ألكيلامسين Dipenylaylamines‏ الفیرایامایل هو 
الدواء المستعمل الوحيد من هذه المجموعة في أمريكا الشمالية. وهو الأقل انتقاثية. 
من باقي حاصرات قناة الکالسیوم ويمتلك تأثيرات هامة على كل من القلب 
والخلايا المضلية cL!‏ الوعائية. ويستعمل في معائجة الختاق وتسرع القلب 
البطني وصداع الشقيقة. 
وثيازيبينات Benzothiazeines‏ الديتيازيم هو الدواء الوحيد انس تسمل 
من هذه المجموعة في أمريكا الشمالية. وبؤثر (على تحو مشايه للفيرايامايل) على 
الخلايا القلبية والعضلية الللساء الوعاثية؛ ولكن تأثيراته السلبية على التقلص 
أقل وضوحا بالمقارنة مع الفيرايامايل. يمتلك الديلتبازيم تأثيرات 
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3 الدايهيدروبيريدينات 00۵1٥۲۸۵1۹١‏ يشمل هذا الصنف من حاصرات 
فناة الكالسيوم النيفيديبين كجيل أول» وخمسة عوامل من الجيل الثاني لممالجة. 
الأمراض القلبية الوعائية ومي: »اماه و Fieiine‏ و Meare tacos‏ و 
yea‏ أدوية الجيل الثاني من حيث حرائكها الدوائية واستعمالاتها 
المعتمدة وتداخلاتها الدوائية. تملك جميع مركبات الد ابهيدروميريدين ألفة نحو 
قنوات الكالسيوم الوعائية أكبر من ألقتها نحوقتوات الكالسيوم القليية, ولذلك 
فهي تفضل في معالجة ارتفاع الضقط. تتميز يعض الأدوية الأحدث مثل الأملوديبين 
والنيكاردييين بقلة تداخلها مع الآدوية القلبية الوعائية الأخرى كالديجوكسين 
والوارفارين التي غالبا ما تستعمل بالمشاركة مع حاصرات الكالسيوم. 


8 الأفعال 
بلسب تركيز الكالسيوم داخل الخلية دوراً هاما في المحافظة على توتر المضلات 
اللساء وتقلص المضلة القلبية. يدخل الكالسيوم إلى الخلايا المضلية عبر قثوات 
الكالسيوم الحسابسة على القولطاج, ويحرض الك Sole‏ الكال يوم من الشيكة 
الهيولية المضلية واميتوكوندريا مما يزيد أيضاً من مسنويات الكالسيوم في الهيولى. 
إن مماكسات فناة الكالسيوم تحصر دخوله من خلال ارتباطها بقتوات الكالسيوم 
من النمط ٠‏ في القلب والمضلات aL ait‏ للأوعية المحيعلية وا 
ارتخاء في المضلات املساء الوعائية تتوسع الشرينات بشكل ريسي 


©. الاستعمالات العلاجية 
تمتلك حاصرات قناة الكالسيوم بش كل متأصل تأثير مدر للصوديوم: ولذلك فلا 


حاصرات قنوات الكالسيوم الموافق على استعمائها 


san] 


ESS rs 
(> ]x 
استعمال بتر استظيابموافؤعليه‎ 


الشكل 12.19 
بعض التطبيقات العلاجية خاصرات فتوات الكالسيوم. 


XIN,‏ الأنوية الأدريتية ذات القعل المركزي 


اتحتاج غادةلإضافة مدر. شيد هده الأنوية في معالجة مرضى ازتقاع الضقط الصايين 
أيضا بالخناق. الربوء السكري و/ أو أمراض وعائية محيطية (الشكل 298( 
يستجيب مرضى ارتفاع الضغط السود على تحو جيد على حاصرات قناة الكالسيوم. 


٥‏ الحرائك الدوائية 
تمتك غالبية هذه الآدوية أعمازاً تصفية قصيرة (8 ساعات) يمد إعطاء الجرعة 
الفموية: ويجب إعطاء الدواء مرات يومياً للمحافظة على ضيط جيد لارتقاع. 
الشغط. المستحضرات ذات الإطلاق المديد متوقرة للاستعمال وتسمع بجرعات 
متياعدة. يملك الأملودييين عمراً تصفياً طويلاً io‏ ول يحتاج لأن يعطى كمستحضر 
اللإطلاق gall‏ 


©. التأثيرات الضائرة 
يحدث الإمساك عند 50 من المرضى المعالجين بالقيرابامايل. أما الدوخة والصيداع. 
والشعور بالتمب وهي أعراض ناجمة عن نقص ضغط الدم فهي أكثر شيوعا مع 
الدابهيدروبيريدينات (الشكل 58:9). يجب اجتناب الغيرابامايل عند المصايين 
بقصود القلب الاحتقاني أو الحصار الأذيشي البعليشي وذلك نظراً لتأثيراته المسليية. 
على التقلص المضلي القلبي وسرعة النقل داخل عضلة القلب. 


ألا. الأدوية الحاصرة لستقبلات الغا (a)‏ الأدرينية. 


البرازوسين والدوكسازوسين والنبرازوسين هي حاصرات تناضسية لمستقبلات 8 
الأدرينية. وهي تنقص القاومة الومائية اللحيملية وتخفض الضقط الدموي الشريائي 
بإرخائها للعضلات اللساء الشريائية والوريدية. تسبب هذه الأدوية تفيرات صفرى 
هقط في نتاج القلب والجريان الدموي الكلوي والرشح الكبي؛ ولذلك لا يحدث تسر 
قلب مديد ولكن يحدث احنباس للماء واللح. وقد يحدث هبوط ضغط انتصابي عند 
بعض الأشخاص. يستعمل ٠٠٠#‏ في معالجة a!‏ الضقط الخقيف إلى التو ط. 
ويغطى بالمشاركة مع اليروبرانولول أو مع مدر من أجل التأثير الإضافي. قد يكون 
إعطاء حاصر بيتا ضروريا لإضماف التأثير قصير الأمد لتنسيع القلب الانمكاسي. إن 
تسسرع الفلب الاتعكاسي والفشي المتعلق بالجرعة الأولى غالبا ما يكونان من التأزيرات 
العامة (الشائمة) لهذه الأدوية. يزداد ممدل حدوث قصور القلب الاحتقائي. 
عند المرضى الذين يثناولون الدوكسازوسسين لوحده بالمقارنة مع الذين يتناولون مدرا 
اثيازيديا لوحده. ويسيب التأثيرات الجائبية وحدوث التحمل ay‏ خاقضات شنط أكثر 
أمانا فمن الثادر أن تستممل حاصرات أنفا في ممالجة ارتماع الضقط. التامسولوزين 
هو حاصر 01 مع اصطقائية Sl‏ تحو المضلية البرو. : ويستعمل قي عمالجة قرط 


XII‏ الأدوية الحاصرة لمستقبلات ألفأ وبيتا الأدرينية 


الابيتولول وكازفيديلول هما دواءان يحصران كلاً من المستقيلات: Be gh gern‏ ومع أن 
الكارضيد يلول خافض ضغط ضمال فهو يستممل بشكل رئيسي في علاج قصور القلب. وقد 
تبين أنه ينقص الوفيات المتعلقة بقصود القلبه. 


ااالا. الأدوية الأدرينية ذات الفعل المركزي 


Clonidine A 
الكلوئيدين هو مقلد عه ينقص التدفق الآدريش المركزي. ويستعمل على نحو رئيسي‎ 
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في ممالجة ارتضاع الضغط الذي لا يستجيب على نحو كاف للممالجة يدوائين أو 
أكثر. الكلونيدين لاينقص جريان الدم الكلوي أو الرشح الكبيبي ولذلك فهو يفيد 
في معالجة ارتفاع الضفط المصحوب بمرض كلوي. يعتص الكلونيدين على نحو جيد 
بسد إعطائه عبر الفم ويطرح عن طريق الكلية. ولكونه قد يسيب احتباس لما 
والصوديوم فإنه يوصف عادة باش اركة مع مدر. الثأثيرات الضائرة خفيفة عموماً 
ولكن هذا الدواء قد يسبب تركينً وجفافا في مخاطية الأنف. ويحدث ارتفاع الفط 
الارتدادي بعد السحب المفاجي للكلونيدين: ولذلك يجب سحيه تدريجيا إذا كان 
الطبيب برغب بتبديله. 


8 ألقا-ميثيل دوبا GeMethyidopa‏ _ 
Lal‏ ميثيل دوبا هو مقلد ل 62 ويتحول مركزياً الى ميل توراييتضرين لينقص من 
التدقق الأدريسني من الجهاز المصبي المركزي. ويؤدي هذا إلى إنقناص المقاومة 
Ala‏ الإجمالية وتناقص شنط الدم. وهولا ينقصص تتاج القلب ولا ينقص جريان 
الدم إلى الأعضاء iy Regal‏ لأن جريان الدم الكلوي لا ينقص باستممال أنفا 
ميثيل ag‏ فإنه يعد مفيدا بشكل خاص في معائجة ارتضاع الضقط عند المصابين 
بقصور كدوي. تشمل تأثيراته الجانبية الأكثر شيوعاً التركين والنماس. كما تم 
استمماله عند الحوامل ذوات الضغط المرتقع, 


Vasodilators الموسعات الوعائية‎ XIV 


إن مرخيات المضلات الملساء ذات Jui‏ الباشر مثل Nyt‏ اء معا لم تكن 
تستعمل كأدوية رئيسية لمالجة ارتفاع الضفط. تتمل موسمات الأوعية من خلال WEL‏ 
للمضلات الللساء الوعائية حيث تنقص المقاومة وبالتالي ينقص ضغط الدم. تسيب 
هذه الأدوية تنبيهاً انمكاسياً للقلب ينتج عنه منمكسات تناضسية سن ازدياد قلوصية. 
القلب وسرعة القلب واستهلاك الأكسيجين, وقد تحرض هذه JUS‏ حدوث الخناق أو 
احنشياء عضلة القلب أو الفشل القلبي عند الأشاص المؤهبين. تزيد موسمات الأرمية 
أيضا تركبز ريئين البلازما الأمر الذي بؤدي إلى احتباس الماء والصوديوم. يمكن مقع 
هسذه التأشيرات الجائبية غير لمرغوية من خلال إعطاء مدر أو حاصر بيتا مع الموسع 
lag!‏ 


____Hydealazine هيدرالازين‎ A 

يسبب هذا الدواء Lg‏ وعائياً مباشراً. حيث يؤثر يشكل رئيسي على الشرايين. 
والشرينات. وينتج عن ذلك تناقص المقاومة المحيطية الذي يؤدي بدوره إلى الزدياد 
متمكس سرعة القلب وثتاجه. ويستممل الهيدرلازين في معالجة ارتفاع الضفط ممتدل 
الشدة. يوصف تقريبا في كل الأوقات مع حاصر بيتا مثل Prooranciot‏ (ليوازن تسرع 
القلب الإنيكاسي) ومدر (الينقص من احتياس الصوديوم). تنقص هذه الأدوية 
الثلاشة مما تداج القلب وحجم البلازما والمقاومة الوعائية المحيطية. إن إعطاء 
الهيدزالازين لوحده هو طريقة مقبولة لضيط شنط الدم في حالات ازتقاع الضفط 
الحملي. من التأثيرات الضائرة: صداع. سرع قلب. غثيان. تمرق. اشطراب نظم. 
وتأهب للخناق. يمكن حدوث المتلازمة الشبيهة بالذاب الحمامي بالجرعة المالية. 
ولكنها قابلة للمكبر بإيقاف الدواة. 


8. مينوكسيديل Minoxidil‏ 
يوسع المينوكبميدبل أوعية المقاومة ( الشرينات) ولا يؤثر في أوعية المواسمة ( الوريدات) -. 
ويعطى قموياً لمالجة ارتفاع الضقط الشديد إلى الخبيث امعتد على الأدوية الأخرى.. 
قد يكون تسرع القلب الانعكاسي واحتباس السوائل شديدين ويتطلبان مشاركة مدر 


19. الأنوية الضادة لقرط ضغط الدم 


Hypertensive Emergency ارتفاع الضغط الإسعافي‎ XV 


أو حاصر بيتا. يسبب المينوكسيديل احتياساً خطيراً للماء والصوديوم مما يؤدي 
إلى حمل حجمي dap‏ ووذمة. وقصور قلبي احتقاني. [لاحظ: تسيب المعالجة. 
باليتوكسيديل أيضاً فرط الأخمار Hope‏ (تمو شمر الجسم). يستعمل هذا 
الدواء الآن لممالجة الصلع الذكري] 


Hypertensive Emergency lal الضغط‎ £185 1.XV 


pa a‏ الإسعائق أمر تدرا اكه مه دد sot‏ يكين شقط ادم 
الانيساطي أكشر مسن 180 ملمز (مع ضقط دموي انقباضي أكثر من 210 ملمز) ما 
موجودات أخرى طبيعية أو يكون الضغط الاتبساطي 120 ملمز عند شخص لديه 
مضاعفات موجودة سابقا مثل الاعتلال الدماغي أو النزف الدماغي أو دل اليطين 
ايمسر أو التضيق الأبهري. وترمي المالجة إلى إنقاص شفط الدم بسرعة. 


Sodium Nitroprusside نتروبروسايد الصوديوم‎ A 

يعطى النتروبروسايد وريديا ويسبب توسعا وعائياً فوريا مع تسرع قلبي انمكاسي. 
وله القدرة على انقاص ضقط الدم عند جميع المرضي بف النظر عن سيب a‏ 
الضفط (الشكل 1619( يمتلك هذا الدواء تأثيرا يلا خارج الجملة الوعاثية, 
ويؤثر على العضلات الملسساء الشريانية والوريدية على نحو متعادل. [الاحظ: يسيب 
تأشيره على الأوردة أيضاً؛ فإئه يستطيع إنقاص الجمل القيلي القلبي.] يس تقاب 
الدواء بسرمة (عمره النصفي دقائق) ويتعطلب تسريياً مستمراً للمحافظة على فمله. 
الخاضض لاضفط. كما يمتلك قليلا من التأشيرات الضائرة هيما عدا نلك الناجمة 
عن هبوط الضقط بالجرعة المفرطة. ينتج عن امستقلاب النترويروسيايد شوارد 
السيانيد. وقد يحدث التسمم بالسيانيد نادرا ويعائج بالتسريب الوريدي لثيوسلفات 
الصوديوم فيمملي ثيوسيانات الذي جو أقل سمية ويطرح من طريق الكلية. الاح 
النترويروسايد سام إذا أعطي فموياً بسبب حلمهته إلى سيانيد.] النترويروسيايد 

حساس لاضوه, ويجب حفظه بعيدا عن الضوء عقدما يكون في محلول. 


8. لابيتالول Labetalol‏ 5307 
الابيتالول هو حاصر أدرييني ألفا وبينا. يعطى على شكل بلمة وريدية أو تسريياً وريدياً 
في ارثفاع الضغط الإسعاقي. لا يسبب اللابيتالول تسرعا فقبيا اتمكاسيا؛ وله نفس 
موانع استعمال حاصرات بيتا اللانتقائية. أما الحدد الرئيسي لاستعماله فهو عمره. 
النصفي الطويل الذي يميق معايرته السريمة (الشكل 4:98(“ 


mt Fenoldopan فينولدوبان‎ .C 
هو مقلد استقبل 01 الدوياميش إنحيطي. ويمطى تسريياً وريدياً. وخلاقاً اخاقضات‎ 
الضغط الأخرى التي تمطى حفنا فهو يحافظ على الإرواء الكلوي أو بزيده في لوقت‎ 
الذي يخفض فيه ضغ ما الدم. ويمكن استعماله يأمان في حالات ارتفاع الضفط‎ 
الإسعافية وقد يكون مفيداً بشكل خاص عند مرضى القصور الكلوي. يمنع استعمال‎ 

الدواء عند اللصابين بالزرق. 


0. نيكارديبين Nicardipine‏ 59878 
هو حاصر قناة الكالسيوم. يمكن إعطاؤه تسريياً وريدياً. الجرعة الأولى 5 ملخ/سا 
ويعكن زيادتها إلى 15 ملغ/سا كحد أقصى. السلبية الرئيسية له قي ممائجة ارهاع 
الضقط الإسعافي هو عمره النصقي الطويل (حوائي #ساعات) هما يعيق plas‏ 

السريمة. 
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اختر الجواب الأقضل 5 

19 مريض عمره 5ه Like‏ شخص له حديئاً ارتقاغ الضفط: وبدأآت 
ممالجته بدواء واحد بهدف إنقاص اللقاومة الوعاثية الحيطية 
pay‏ احتباس الصوديوم والماء. تطور لديه سمال مستمر. أي من 
الأدوية Aa‏ له ثقس المناقع ولكن لا يسبب Saat‏ 
5-30 
lepine 8‏ 
Maron ©‏ 
ontene D0‏ 


07 أي من الأدوية التالية قد يسيب هيوطاً سريماً في ضقط الدم 
واغماء عند البدء بإعطائدة 
<n A‏ 
-nyeroenortnance O‏ 
Niedipine ©‏ 


318 أي من الأدوية tna atl‏ يؤهب لتوبة ارتفاع ak‏ 
انتيجة الإيقاف Su Salil‏ 
Clone A‏ 
020 
© المع 
0 ممم 
00 


8 مريض عمره 4# Lele‏ مولج ينجاح بمدر ثيازيدي ادة خمس 
سسنوات. ازداد شفط الدم لديه خلال الأشير الثلاثة اماضية, 
فأععلي ممالجة دوائية إتافية اشتكى من عدة حالات من عدم 
القدرة على النموظ. ly‏ لم يعد يستليع إتمام ثلاث مباريات 
من yal‏ ما هو خافض انضقط الثاني الذي تمت إشافتدة 
Capp A‏ 
sanan 8‏ 


Minox © 
Metoprolol +o 
Mledipine E 
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CITE TEER CETTE 
Ded ولكنه ل پیب‎ AC مشابهة نيط‎ a 
مرو اء سيت متا نيطقي‎ agi 


a)‏ 8 بسب ne‏ هبوطط ضغط المع شيع اليل يحص 
مستقيلات ا الارينية ونم التقليل من هذا تئر يايد بقدار hi‏ 
من اليا وتسم Lg‏ انلك انمد الأخرى هنا الاير Aa‏ 


A بحت به في المعائية العسيية الوب بلقا‎ An 
غير مس یط‎ ke na الطول‎ ea 
عليه بحت أ يفطم اليش يسحطء مسن الكلوندين بينم يشم المع‎ 
Ia اة لامرن 1 تسب الي‎ oe اناد‎ 


Ody‏ حلصرات بنا اينوم ولو تقر على ا نسي وتنقصي صن 
| مل att‏ لاتب pM‏ الأغرو tel pa‏ 


الأدوية المؤثرة في الدم 


Drugs Affecting the Blood 


| نظرة عامة 


ty‏ هذا الفصل الأدوية المفيدة في ممالجة ثلاثة من الاشطرايات الوظيقية الدموية. 
الهامة؛ الخثار. والنزف. وفقر الدم. الخثار هو تشكل غير مرغوب للجلطة ضمن الوعاء 
الدسوي؛ وهو شذوذ الإرقاء الأكثر شيوعاً. تتضسن الاشطرابات الخثارية احتشاء 
المضلة القلبية الحاد. الخشار الوريدي المميق. والصمة الرثوية. والسكتة الإقفارية 
الحسادة, وتمائج هذه الاشطرابات بأدوية مشل مضادات التخثر وحالات الفاييرين. ما 
الاضطرابات النزفية التي يفشل فيها الإرفاء فهي أقل شيوعا من الأدواء الخثارية 
الصمية. تشمل هذه الاضطرابات؛ الناعور الذي lay‏ بنقل العامل الثامن المحضر 
بتفنية تأشيب 004. وعوز الفيتامين » الذي يمالج بمستحضرات غذائية منه. إن فاقات 
السدم الناتجة عن أعواز غذائية؛ مشل فقر الدم يموز الحديد الشائع. يمكن أن تمالع 
إما بمستحضرات غذائية أو دوائية, أما الأشخاص المصابون بفقر الدم وراثي il‏ 
كالداء النجلي. فيمكن أن يستقيدوا من علا جات إضافية. انظر الشكل ٠.20‏ الذي 
يلخص الأدوية المؤثرة في الدم. 


Embolus الخثار والصمة‎ Il 


Thrombu: 


أولً. ثمة يسض التماريف لتوضيح المناقشة حول الجلطات الدموية غير المرغوية: تسم 
الجلطة التي تلتصق يجدار الوعاء الخثرة, آما الجلملة التي تطضوفي الدم داخل الوعاء. 
افتسمى الصمة: لذلك عندما تنفصل الخثرة فإنها تصبح صمة؛ وكلاهما خطير Lag‏ 
قد يسببان انسداداً في الأوعية الدموية ويحرمان الأنسجة من الأوكسيجين والمناصر 
الغذائية. يحدث الخثار الشرياني غالباً في الأوعية متوسطة الحجم التي تكون مؤهية 
اللخثار يسبب وجود آفات سطحية في الخلايا البطائية ناجمة عن التصلب المصيدي. 
يتكون الخثار الشرياني عادة من جاملة غنية بالصفيحات. بينم يحدث الخثار الوزيدي 
نتيجة الركودة الوريدية الدموية أو التفميل غير الملائم لشلال التخثر. الناجم غالبا عن 
خالل آليات الإرفاء الدفاعية الطبيعية. في الخثار الوريدي التموذجي تتكون جلطة غنية. 
بالفاييرين مع كمية من الصقيحات أقل بالقارنة مع الجلطات الشريائية. 


اا الاستجابة الصفيحية للإصابة الوعائية 


إن الرض الفيزيائي للجملة الوعائية, كالوضز أو الجرح. 
التفاعلات بين الصفيحات والخلايا البطانية وش لال التخثر. ينتج عثها تشكل سدادة 
Po‏ (جلطة) صفيحية-فايبرينية في مكان الوخز. إن تش كل الخثرة غير المرغوب بها 
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يمر بالعديد من الخطوات نفسها التي تتشكل بها الجلطة الطبيعية. ما عدا أن المنيه. 
المطلق هو حالة مرضية داخل الجملة الوعائية وليس Ley‏ فيزيائياً خارجياً. 


esting Platelets الصفيحات ف حالة الراحة‎ A 
تعمل الصفيحاث كحرس ومراقب اس لامة البطانة الومائية. في غياب الإصابة تور‎ 
الصفيحات بحرية, لأن توازن الإشارات الكيميائية يشير إلى أن الجملة الوعائية غير‎ 
(2.00 متأذية (الشكل‎ 

١‏ الوسائط الكيميائية التي تركب في الخلايا البطانية؛ تنوم الخلايا البطانية 
السليمة بتركيب الوسائط الكيميائية مثل البروستاسايكلين وأكسيد النايتريك ٠0١‏ 
ly‏ تعمل هذه الوم الط كمثبطات لتكدس الصفيحات. يعمل البروستا س ايكلين 
(بروستاغلاندين ,ا) من خلال ارتباطه بمستقبلات على غشاء الصفيحات ذات 
صلة بتركيب الأدينوزين أحادي القمسفات الحلقي ANP)‏ الشكل 220( وهو 
مرسال داخل خلوي. يترافق ارتفاع مستويات ean‏ داخل الخلوي مع تناقص شوارد 
الكالسسيوم داخل الخلوي. مما بؤدي إلى تتبيط تفميل الصفيحات وما يلوه من 
تحرير للعوامل المكدسة للصفيحات [لاحظ أن الدايبيريد امول يثبط إنزيم فوسفو 
داي إستيراز الذي يعطل ههه فيعليل [enn Lah yal‏ إن الخلايا البطاتيةة 
SL‏ تركب كمية أقل من البروستاسايكلين فيحدث تقص EE‏ في مستويات 
البروستاسايكنين. كما ينقص ارتباط البروستاسايكلين بالستفبلات الصفيحية, 
فتتقس مستويات eA‏ داخل الخلية مما يؤدي إلى تكدس الصنيحات. 

2 أدوار الشرومبين, والثرومبوكسان, والكولاحجين؛ يحتوي غشاء النيحة Ca‏ 
على مسستقبلات للارتباط مع الثرومبين والثرومبوكسان والكولاجين المكشوف. 
يكون مستوى الثرومبين والثرومبوكسان في الدوران داخل الأوعية الطييمية السالمة 

منخفضا. la‏ البطانة السالة الكولاجين فيبقى في الملبقات تحت البطانية. 
تنس المستقبلات الصفيحية استجابة لذلك غير مشفولة وعاطدة. By‏ 
Lay‏ التفميسل والتكدس الصفيحي. ولكن عندما JAE‏ المستقيلات فإن كلا من 
هذه الأنماط من الممستقبلات يطلق سلسلة تفاعلات تؤدي إلى تحرير الصقيحات 


الشكل 220 
تشكل السدادة Ath‏ 88 العامل الفعل للصفيحات “AA‏ حمض الأركيدينيك THAD‏ ترومبوكسان هه 


20 الأدوية المؤثرة في الدم 


ا الاستجاية الصفيحية للاصابة الوعائية 251 
لحبيبات داخل خلوية إلى الدوران. وهذا بدوره ينبه تكدس الصفيحات. 
8 التصاق الصفيحات Platelet Adhesion‏ _ 
عندما تصاب البطانةتلتصق بها الصقيحات وتقطي ظاهرياً الكولاجين تحت البطائة 


المكشوف (الشكل 2:30) . وهذا يطلق سلسلة معقدة من التفاعلات الكيميائية ينتج 
عنها تقعيل الصقيحات. 


©. تفعيل الصفيحات 
إن المستقيلات الموجودة على سطلح الصفيحات الآخذة بالالتصاق تتفمل بواسطة 
كولاجين النسيج الضام المستبطن, وهذا بسيب تبدلات مورفولوجية في الصفيحات 
(الشكل 9-20( ويجعلها تحرر حبيبات تحتوي وسائطٍكيميائية مثل أدينوزين ثنائي 
الفوسفات IAOP‏ ترومبوكسان ۸2؛ سيروتوتين. Jail! Jalal‏ للصفيحات PAP‏ 
والثرومبين ( الكل 220( ترتبط هذه الجزيئات (المحملة بالإشارة) بمستقبلات 
في الفشاء الخارجي للصفيحات غير المقعلة التي تمر بالقرب منها. تعمل هذه 
الستقبلات كعساسات Manto‏ تتفعل بإشارات مرمسلة من الصفيحات الممتصقة. 
قتصببح الصفيحات الهاجمة سابقاً مفعلة وتبدأ بالتكدس- وهذه أشال يتوسعلها. 
ae‏ من أنظمة الم رسال التي ينتج عنها في النهاية ارتفا مسثويات الكالسهوم 
وتناقص تركيز AMP‏ تمن الصفيحات. 


0. تكدس الصفيحات Platelet Aggregation‏ 
تنجم زيادة شوارد الكالسيوم في اهيولى الخلوية امرافقة للتفميل من تحرير المخزون 
المحتجر ضمن الصفيحات (الشكل 2:20). يؤدي هذا إلى 1( تحرير العبيبات 
الصفيحية الحاوية على وسائط مثل ۸0۴ والسيروتونين اللذين يفملان الصفيحات 
246,850( تقعيل تصتيع الثرومبوكسان 42 و ) تفميل مستقيلات Op ta‏ التي 
ترتبط مع الفاييرينوجين (طليعة الفاييرين) وتنظم الثداخل الصفيحي- الصفيحي 
وتش کیل الخثار (الشكل 280( الفابيرينوجين هو بروتين سكري ذواب بالبلازماء 


الشكل 220 يشيع 
تشكل السدادة الإرقائية ابع الصفحة اللقايلة 
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يرتبط بمستقبلات عه وه موجودة على صفيحت ين متفصلتين في آن معاً مؤداً 
إلى ارتباط متصالب للصفيحات وتكدسها ثم إلى تسارع نكدس الصفيحات لأ كل 
صفيحة مفملة تستطيع ضم صقيحات أخرى )620528( 


ع. تشكل جلطة Formation of a clot‏ 
goby‏ التنبهه الموشمي لشلال التخشر, بالموامل النسيجية المتحررة من النسيع 
الصاب وبانوسائط التي على مطح الصقيحات: إلى تشكل الثروميين (العامل 
(Ia‏ الثرومبين هو بروتياز المسيرين Seite potese‏ بدوره يحفز على حلمهة. 
الفايبرينوجين إلى فابيرين السذي يدخل في تكون الجلطة. ويحدث ارتباط متصالب 
اخيوط الفاييرين يفيد في تثبيت الجلطة, ويش كل سدادة فييرتيية-صفيحية إرقائية. 
Jess!)‏ 290( 


Fibrinolysis انحلال القايمرين‎ F 
يتقعل سبيل حل القاييرين موضمياً أتناء تشكل السدادة. يتحول البلاسمينوجين‎ 
إلى بلاذمين (فيبرتيولايزين) بوساطة متملات البلازمينوجين‎ (cal ale) 
البلازمين يحد من نمو الجلطة ويذيب شبكة الفاييرين‎ .)٠# النسيجية (الشكل‎ 
عندما يشفى الجرح. يتواضر حائياً عدد من الإنزيمات الحالة للفاييرين لمالجة‎ 
ALi احنشاءات العضلة القلبية والصمة الرثوية والسكتة‎ 


IV‏ مثبطات تكدس الصفيحات 


إن مثبطات تكس الصفيحات تقلل تشكل الإشارات الكيميائية أو أفمالها التي تمزز 
نكندس الصفيحات. إن الخطوة الأخيرة من هذه الاستجابة تجاه الرض الوعائي 
تتسد على عاثلة من ممستقيلات البروتين السكري 0۴ الفشائية التي-يصد تقميلها 
“يمكنها الارتباط مع بروتينات الالتصاق مثل الفاييرينوجين. عامل فون فيلييرائ. 
والفاببرونيكتين. وإن الأكثر أهمية من بينها هو مستقبل OP mm‏ الذي ينظم التفاعل 
بين الصفيحات وتشكل الخثار. ولذلك فإن الموامل امفملة للصفيحات مثل الثرومبوكسان 
can ADP AE‏ والسيروتونين والكولاجين جميمها تمزز التبدل الشكلي الضروري 
من أجل ارتباط ممستقبل باللجائن. وخاصة الفاييرينوجين. في الوقت نفسه: يرتيط 
الفاييرينوجين بمستقبلات 9608# في صديحت ين مختلفنین مما gabe‏ إلى ارتباط 
صفيحي تصالبي وتكدس صفيحي (الشكل 480 إن مثبطات تكدس الصفيحات 
المذكورة لاحقاً تثبط إنزيم سايكلوأوكسيجيناز ٥0۸-1 ١‏ أو تحصو 
هه أو ۸0۴ وبذك تؤثر على الإشارات التي تمزذ تكدس الصفيحات. ويما أن هه 
المواسل تمتدك آلياث عمل مختلفة فقد تحدث تأثيرات متضاضرة واضافية عندما تتم 
مشاركة أدوية من عدة أصناف. وهذه الموامل تفيد في الوقاية والممالجة للأمراض القلبية. 
الومائية السادة. وفي المحافظة على الطموم الوعائية ويقاء الشريان مفتوحاً. وكملاج 
مساعد مع مثبطات الثرومبين أو الممائجة الحالة للخثرة في احتشاء المضلة القلبية. 


. الأسيرين Aspitin‏ 
إن تبيه الصفيحات بالثزومبين والكولاجين و 400 ينتج عه 

الصخيحي الذي يحرر حمض الأراكيدونيك من القشاء الفسقولبيدي. يتحول حمض 
الأراكيدونيك آولا إلى بروسناغلاندين ۲ بتومسط سايكلوأوكسيجيناز.1 7008-0 
(الشكل 5-20): يستقلب 59/42 لاحقا إلى ثروميوكسان جم التي يتحرر في البلازما. 


tsa از‎ 


20 الأنوية اللؤثرة في الدم 


rer] 


ae 
perry 


الشكل 520 
dats‏ الأسبرين سيكلوأوكسيجناز ۱00-1 
الصفيحي بشكل غبرعكوس 


IV‏ مثبطات تكدس الصفيحات 


اجه من قبل الصفيحات المتكدسة يمزز عملية التكتل 
الضرورية للنشكل السريع للسدادة الإرقائية. يثبط الأسبرين تركيب الثرومبوكسان 
42 من حمض الأراكيدونيك من خلال I‏ غير عكوسة للسيرين Brn‏ ينتج 
عنها حصار وسول الأراكيدونات إلى الموضع Slat‏ ويالتالي بيط ٠0٨-١‏ (الشكل 
000( وذلك بزيح توازن الوسائط الكيميائية لصائح تأثيرات البروستاسايكلين 
المضادة لتكدس الصفيجات. يحدث هذا التأثير المثيط بسرعة في الدوران البابي.. 
إن تثبيط ثرومبوكسان-2م مسينثاز والمحرض بالأسبرين والتثبيط التالي تكاس 
الصفيحات يدوم طيلة جياة الصقيحة عديعة النواة - حوالي سبعة إلى عشرة أيام. 
يستخدم الأسبرين حاليا للوقاية من نقص التروية الدماغي العابر. ولإنقاص حدوث 
احتشاءات القلب المتكررة, وانقاص الوقيات عند المرضى ما قبل وما يعد احتشاء 
المضلة القلبية. الجرعة الموصى بها من الأمسيرين هي بين 81 إلى 325 ملغ. وتحدد 
الجرعة بناء على التأثيرات lt‏ يتطاول زمن النزف أثناء اممالجة بالأسيرين 
مسبباً مضاعقات تشمل ازدياد وقوع السكتة الدماغية النزضية إضافة إلى النزف 
الهضمي. وخاصة بالجرعات العالية. يستعمل الأسبرين غالبا بالمشاركة مع أدوية. 
أخرى تمتلك خصائص مضادة للتجلط - مثل Heparin‏ أو Clopidogret‏ إن مضادات 
الالتهاب غير السنيرويدية مشل upon‏ تثبط 60-1 من خلال تناضسها الماير 
على الموضع التحفيزي. إذا أخذ الإيبويروفين بالتزامن مع الأسيرين. أوقبل ساعتين 
di‏ فيمكنه أن يمنع الأسبرين من الوصول إلى ثمالة السيرين. وبذلك يماكس فمل 
الأسبرين المثبط للصتيحات. ولذلك يجب أن يؤخد الأسبرين قبل الإيبويروفين ي 
0 دقيقة أو على الأضل ay‏ ساعات من تناوله. وعلى الرغم من أن مهاوه 
to ny)‏ 0082 انتقائي-راجمع الفمصل 90( لا يتد ال مع ضالية الأسيرين 
المضادة للتكدس الصفيحي. إلا أن هناك بعض الدلائل على إمكائية ممساهمة هذه 
الأدوية في الحوادث القلبية الوعائية وذلك بإزاحة توازن الوسائط الكيميائية لصالع 
الثرومبوكسان 12 


8. تيكلوبيدين Ticlopidine‏ وكلوبيدوغريل Clopidogrel‏ 
هما مركبان من Menon‏ ومتشابهان جدا: ويحصران أيضاً تكدس الصفيحات 

ولكن بألية مختلفة عن الأسبرين. 

.١‏ آليسة الفصل: يثبط هذان الدواءان ارتباط ۸0۴ يمس تقبلاتها على الصفيحات 
Hy‏ يثبطان تفميل مستقبلات 000088 الضرورية لارتباط الصفيحات 
بالغاييرينوجين وارتباطها فيما بينها (الشكل 70( 

2. الاستعمال ge Dal‏ بالرغم من أن الدواءين متشابهان في البنية وألية العمل 
إلا أتهما يختلفان في الاستعمالات الملاجية. لقد سمح باستخدام التيكوبيدين في 
الوقابة من توب نقمص التروية المايرة والسكتلت عند من لديهم سوابق حوادث 
دماغية خثرية. ويستعمل أيضاً كملاج مساعد مع الأسبرين بعد وضع ذرع ست 
إكليلي بهدف تقليل حدوث الخثار في المستنت. ولكن يسبب الارثكاسات الدموية. 
٠‏ با فيها نص المدلات وغياب الحبيات وفرفرية نقص الصفحيات الخثرية. 
(TP)‏ وفقدر الدم اللامصتع, فإنه يحتفظ بها لتمرضى الذين لا بتحملون 
العلاجات الأخرى. أما الكلوييدوغريل فقد تمت اثوافقة على استعمائه في الوقاية. 
.من حوادث التصلب المصيدي التالية لاحتضاء قلي حديث. والسكتة, والداء 
الشرياني المحيطي. وكذلك للوقاية من الحوادث الخترية في التلازمة الإكليلة. 
الحادة (الخناق غير الستقر أو احتشاء العضلة اتقلبية يقياب موجة 0( أيضاً. 
يستعمل الكلوبيد وغريل للرقاية من الحوادث الخثرية المرافقة للتد الات الإكثيلية. 
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عبر ااجلد مع أو بدون ستنت إكليلي. وبائقارنة مع التيكلوبيد ين فإن الكلوييدوغريل 
هو الدواء اللفضل في حوادث نقص التروية القلبية. لأن هناك معطيات أكثر تدعم 
استعماله فيها. كما أن تآثيراته الضائرة إجمالاً Jal‏ على الرغم من أن +1 قد 
تحدك مع استعمائهد 

3. الحراشك الدوائية: يؤشر الطمام على امتصاص التيكلوبيدين ولكنه لا يؤثر مع 
الكلوبيدوغريل. يرتبط كلا الدواءان بعد إعطائهما قمويا مع بروتيتات البلازما 
بشسكل كبير. ويسستقلبان كيديا بجملة السايتوكروم 5450 إلى مسستقلبات ضمالة. 
لم تحدد بمد. يحدث jel‏ الأعظمي في دك أيام؛ ويمد إيقاف المالجة تحتاج 
اجملة الصفيحات بعض الوقت امود إلى طبيعتها. يطرح الدواءان ومستقلباتهما 
بالطريقين البولي والبراذي. يجب توخي الحذر عند استممال التيكلوبيدين نظراً 
للارتكاسات الضائرة الدموية الشديدة المرافقة لاسستعماله. يطيل كلا الدواءان 
التزف ولا يوجد درياق لذلك, من التأئيرات الخطيرة للتيكلوبيدين تقص المدلات. 
فرفرية نقص الصفيحات الخثرية, فقر الدم اللامصنع. ولذلك تجب مراقبة الدم 
بشكل متكرر وخاصة خلال الأشهر الثلاثة الأولى من alll‏ يسيب الكلوبيدوغريل. 
تفاعلات ضائرة أقل. ونقص العدلات فيه أقل. لقد بينت التقارير حدوث فرفرية. 
نضص الصفيحات الخثرية كتأثير ضائر لكلا الدوائين. ويما أن يامكان الدواءين 
تثبيسط سابتوكروم 6450 فهما قد يتداحلان مع استقلاب أدوية مشل فينيتوين. 
تولوبوتاميد . وارفارين. وفلوفاستاتين. وتاموكسيفين إذا أخذا في نفس الوقت. وقد 
ذكرت التقارير حدوث انسمام بالفينيتوين عند أخذه مع التيكلويدين. 


Abciximab 6‏ 
أدى إدراك الدور الرئيسي ممستقيل OF‏ الصفيحصي في تنبيه تكدس الصفيحات 
إلى توجيه الحاولات إلى حصار هذا المستقبل في الصفيحات المفطة. وأدى ذلك إلى 
تطوير ضد وحيد النسسيلة خيمري ele‏ مو هعم معفم الذي يتأيف من المناطق 
الثابتة من call‏ المناعي البشري منصلة بالشدفة ه۴ لضد وحيد الننسيلة من 
القوارش موجهة سد مركب 0108 IGP‏ بارتباطه مع GP‏ يحصر الضد ارتباط 
الغابيرينوجيئ وعامل فون فيلييرائد؛ ويالتالي لايحدث تكدس صفيحي (الشكل 020( 
يعطى Atma‏ وريديا مع الهيبارين أو الأسيرين كمساعد أثناء التداخل الإكليلي عير 
الجلد من أجل الوقاية من المضاعفات القلبية الإققارية. بعد إيقاف التسريب يدوم التأثير 
المضاد للصفيحات84 إلى 48 ساعة بينما تمود الصفيحات إلى وظيفتها الطييمية تدريجيا. 
يتضمن التأثير الضائر Abend‏ احتمال النزف وخاصة إذا استممل الدواء. 
مع المميعات أو كان لدى tl‏ حاتة نزضية سريرية. باهظ الثمن الآمر الذي يحدد من 
استفماله في بعض ‘Mal‏ 


Tirofiban 5 Eptifibatide .D 
heme هما مضادان للصفيحات يؤثران على نحوشبيه ب اصا1 ۸-آي,‎ 
هو بيتيد حلي بد‎ Ente «(8-20 الشكل‎ ( GPa مسستقبل‎ 
في الموضع الذي يتداخل مع متوالية الأحماض أرجينين- غلايسين:‎ a 
فليس ييتيدياً. ولكنه يحصر نفس الموضع‎ ٩٠۲٥۵٥0 في الفاييرينوجين. أما‎ 


يحصره pt‏ وكما يفمل Anna‏ فإن يإمكان هذين المركبين إنقاص وضع 
المضاعضات الخثارية المرفقة للمتلازمات الإكليلية الحادة. عند إيقاف التسريب 


من محصرات GPM‏ فهي ذات سمية شديدة]. يطرح Epa‏ ومستقلباته 
عبر الكثية. Trinny‏ دون تبدل عبر الكلية أيضا. النزف هو التأثير الضائر 


الشكل 820 
اليه فعل محصرات البروتين السكري GP‏ 
ma‏ 


الجت أو استشاء مضل الغلاب شير اميت | 


تارات معاكسلك مستقيل rita‏ 
على بقوع الوت أواحنشام fae‏ القلب غير 
اللعيث الثالي للتوسيع go‏ عبر اله إن 
هته للعطياك من عدة مراسات bot‏ 
وقح للضاعقات بعلقة معبارية كالهببارين 
اليس تقسه تکل موا 


Blood Coagulation pail iss V 


الرئيسي لكلا الدوائين. يلخص الشكل 20 
على الوفيات واحتشاء العضلة القلبية. 


ع. دايبيريدامول Dipyridamole‏ „ 
موس وعاشي تاجي يستخدم وقائيً اماقجة الخناق. ay‏ عادة باش ارک مع 
الأسيرين أو الوارهارين, وهو غير ضمال عندما يعطى بمفرده. يزيد مستويات AMP‏ 
داخل الخلوية من خلال تثبيط niet ptoephodietease‏ مدع مؤدياً إلى atl‏ 
تركيب الثرومبوكسان ۸2. كما قد يقوي تأثير البروستاسايكلين في مماكسة التصاق 
الصفيحات ولذلك ينقص التصاق الصفيحات على السطوح المولدة للخثار (الشكل 20 
#). تقترج اللعطبات الضثيلة امتوافرة أن الدايييريد امول يساهم فقط يشكل هامشي 
في الفسل المضاد للخثار للآسيرين. ولكن ذا أعطي الدايبيريد امول بالمشاركة مع 
الوارفارين فائه ييدي ضالية في تثبيط انطلاق الصمات من الصمامات القلبية البديلة: 


Blood Coagulation تخثر الدم‎ ۷ 


إن عمليسة التخئر التي تولّد الثرومبين تتأف من سبيلين متداخلين-السبيل الداخلي 
والسبيل الشارجسي. ريما يكون السسييل الشارجي أكثر أهمية في الجسم العي. ونيا 
.بتفعيل عامل التجلط السابع ا بوساءلة العامل النسيجي: الثروميويلا ستين ( وهو بروتين. 
شحمي تبرزه الخلابا البطانية المفملة, والكريات البيضاء المفملة. وطلائع الفاييرين تحت 
البطائية. والخلايا المضلية الملساء تحت البطائية في موضع الأذية الوعائية. حرش 
إطلاق السبيل الداخلي من خلال تفميل عامل التجلط الثاني عشر < بعد تماسه في 
المختبر مع الزجاج أو السطوح المشحوئة بشدة. أما في الجسم المي ققد ييتدئ هذا 
المسبيل بتماس العامل ×١١‏ مع السطوح الخلوية المشحونة الحاوية على الفوسغوليبيد ات 


۸ تشكل الغايبرين 5 
يتضسن كل من السبيلين شلالاً من التفا لات الإنزيمية تحول مختدف الموامل 
البلازمية (طلائع إنزيمية) بشكل متتال إلى أشكالها الفمالة (الإتزيمية). وفي 
النهاية يتشكل العامل الماشر الفمال ay‏ الذي يحول البروثرومبين ( المامل 00) إلى 
شرومبين Halal)‏ الشكل 10-20 ) , يامب الثرومبين دورا رئيسييا في التخشر إذ أنه 
المسؤول عن توليد الغاييرين الذي هو بروتين سكري يشكل هيكلاً شيكياً من الخثرة. 
الدموية. إذا لم يتشكل الثرومبين. أو تمت إعاقة وظيفته (مثلاً. بوساطة مضاد 
الشرومبين ( فإن التخثر سسوف يُثبط. إن كل خعلوة في عملية التفعيل هي حفازية: 
مشلا. يمكن لوحدة واححدة من العامل الماش (x4) oath‏ أن تولد هه وحدة من 
الثروميين. الأمر الذي يؤدي إلى إنتاج 


8. دور السطوح الخلوية. 
إن كل تفاعل في شلال الشخثر يحدث عتد سلح خلية مفملة حيث يكون قد تم GSE‏ 
معد بروتين-بروتين ذي ساس قوس توليبيدي. ويتأفف هذا اللعقد من all‏ 
الغشائية التي يقدمها: فوسفوليبيد (ويشكل أساسي فوسفاتيديل سيرين) لصفيحات 
مفملة أو خلايا يطائية مفعلة. وانزيم (عامل تخثر مقمل)؛ وركيزة (طليمة إنزيمية. 
العامل التخشر التالي). بالإضافة إلى عامل مسساعد. إن شوارد “4 أساسية في هته 
المملية, حيث تقوم بتكيل جسور بين الفوسغوليبيدات الشاردية وثمالات حمق 
غاما-كاريوكسي غلوتاميك من عوامل التخثر. [لاحظ: تستعمل خانيات الكالسيوم: 
كحمض إيثيلين داي أميد رباعي الأستيك. أو السيترات, لإزالة “هه من أجل منع التخثر 
اخ الاثبوب asset‏ 
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6. مثبطات التخثشر 

من الضروري أن ينم حصر التخثر محلياًني موضع الأذية اوعائة. هناك المديد 
من اللثبطات داخلية النشا لموامل التخثر. تتضمن البروتين © والبروتين 5 ومضاد 

الثرومبين #ومثبط سبيل العامل النسيجي. إن آلية عمل المديد مين مضادات التخثر 

(الميمات)ء كالهيبارين والمركبات التعلقة به. تتضمن تفعي لا للمثبطات داخلية 

-)8 (وبشكل أساسي مضاد الثرومبين‎ Laat! 
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تعمل مضادات التخثر إما على تثبيط قعل عوامل المخثر (مثبطات الثرومبين. كالهيبارين و مركيات. 
tak‏ به) أو التأثير على تركيب عوامل التخثر (مماكسات الفيتامين M‏ مثل الوارفارين). 


۸. مثبطات الثرومبين: الهيبارين والهيبارينات ذات الوزن الجزيتي 
التخفض (LMWH)‏ 
الههبارين هو مضاد تخثر مسريع الفعل, قابل للحقن: يمستعمل غالباً على تحو حاد 
ليؤثر على JES‏ الخشرات. يوجد الهيباريين في الملييمة على شكل جزيثة كييرة. 
تشكل en‏ الهيستامين في الخلايا الدينة ويكون دوره الفيزلوجي Sram‏ 
القد تم امستخلاصها للامستممال التجاري من أمماء الخنزير. الهيبارين غير المجزاً. 
م 4 هو مزيج من ALL‏ مستقيمة وجزئيات شاردية من غليكوز 
أمينوشليكان »«معداوه/«مهمع ,6 ذات أوزان جزيئية متقاوتة بش كل واسع (انشكل 
20). إنه حامضي بقوة بسبب وجود السلفات ومجموعات حمض الكريوكسيليك 
(الشكل 1820 ). [لاحظ أن مصطللع الهبيارين في هذه المناقشة سيشير إلى الشكل 
غير المجزأ من الدواء]. إن إدراك أن بإمكان الهبيارين ذ١‏ الوزن الجزيثي النخفض 
OW‏ يمكن أن يعمل أيضاً كمضاد للتخثر أدى إلى عزل إينوكسابارين “nonaparn‏ 
وهو الهيبارين 6000) aw‏ الآول في الولايات المتحدة. إن الهيبارينات ذات الوزن 
الجزيئي pi dl‏ هي مركبات متقايرة (لها ثلث حجم الهيبارين غير it‏ 
aay‏ اجها بإزالة بلمرة Depolymerization‏ الهيبارين غير Int‏ بسكل كيميائي 
أو إنزيمي. ولأن LMWH‏ خالية من بعض الساوئ المتملقة بالبوليمير ققد حلت محل 
الجبارين في الاستعمال السريري في المديد من الظروف. يستسل الميبارين في 
الوقابة من الخثار الوريدي وممالجة مجموعة من الأمراض الخثارية كالصمة الرثوية. 
واحتشاء العضلة القلبية الحاد. 


٠١‏ آلية الفعل؛ يمول الهيبارين عند عدد من الأهداف الجزيثية, ولكن تأثيره لضا 

sal‏ پکون تاليا لارتباطه مع مضاد الثرومبين اع« ممم: الذي يسيب تمطيلاً 
سريما لموامل التخثر ( الشكل 13:20 ( مضاد الثرومبين 8 (هو ألفاغلوبولين) وهو 
ay‏ إنزيمات بروتياز السيرين, بما فيها المديد من عوامل التخثر. وأهمها الثروميين 
(MaJaa!)‏ والمامل الماشر Jat‏ (الشكل 9020( في ياب الهيبارين: يتداخل 
.مضاد الثرومبين ببح كبير مع الثرومبين والمامل الماشر المفعل. ترتبط جزيئات 
الهيبارين بمضاد الثروميون ١1‏ مسببا تغيرا شكلياًفيه يضاعف سرعة عمله ألف مرة. 
يقيد الهيبارين أيضاً كقائب حفازي من أجل التداخل مع مضاد الثروميين #اوعوامل 
التخثر al‏ كما يعمل كحفاز حقيقي يسمح مضاد الثرومبين # بالارتباط بشكل 
مسريع مع الثروميين والمامل العاشر Jal‏ الجائلين في الدوران وتثييطهما (الشكل 
1429 ). وخلافا لذلك, tf‏ تش كل معقدا مع مضاد الثروميين اه وتمطل 
Jalal‏ العاشر اللقمل - يما فيه المتوضع على سطوح الصقيحات - ولكنها لا ترتبط 
بشدة مع الثرومبين اها إن #*#الها أقل قدرة من الهييارين على تقميل الصفيحات 
الخاملة. [لاحظ: إن متوالية قريدة حتماسية السكاريد محتواة في Lane sched‏ 
هي التي تسمح بارتباطها بمضاد الثروسيين 8 (الشكل A420‏ 
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الشكل 1220 
yg Sit‏ ثنائي السكاريد من الهيبارين يدي 
شحنات سلبية ناجمة عن مجموعات 
الكاربوكسيل والسلمات 
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2 الاستعمالات العلاجية: إن كلاً من الهيبارين a ee‏ امتداد 
الخثرات وبذلك بمنع تشكل الفايبرين. كان الهيبارين الدواء الرئيسي المضاد للخثار 
المستعمل امالجة الخثار الوريدي العميق الحاد والاتصمام الرثوي. كما ينقص أيضا 
من وقوع النوب الخثارية الصمية الناكسة. يستعمل الهيبارين سريريا تلوقاية من 
الخثار الوريدي بعد العمليات الجراحية عند المرضى الخاضمين للجراحة الانتقاثية. 
(كتبديل الورك) ,وني الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية. كما تنقص الممالجة. 
الحالة للخثار بالميبارين من عود تخثر الشريان التاجي. يستعمل هذا الدواء أيضاً في 
الأجهزة خارج الجسم (مثل آلات التحال) git‏ الخثار. يمتبر العييارين و 
اذات الوزن الجزيثي pad‏ من مضادات التخثر اللختارة لممالجة النساء الحوامل 
اللواتي لديهن بدائل صمامية صنعية قلبية أو المصايات بالخثار الصمي الوريدي. 
الآن هذه الموامل لا تمر المشيمة (بسبب حجمها الكبير وشحتتها السلبية). من 
ميزات الهيبارين أنه ذو بدء ضل سريع وينتهي تأثيره بسرعة يمجرد إيقاف الممالجة,. 
ولكن استعيض عنه ب LMWH‏ ( مثل إينوكسابارين Enoxaparine‏ و Oameparin‏ ) ونظرا. 
الإمكائية حقنها بشكل ملائم تحت الجلد مع الضبط حسب وزن المريض. وامتلاكها 
تأثيرات علا جية منوقمة. كما أن خصائصها الحرائكية معروفة أكثر ( الشكل 150 ). 
إن :ها بشكل خاص لا تتطلب نفس المراقبة الشديدة التي يتعطلبها الهيبارين. مما 
.يوضر التكلفة اللخبرية وتكلفة ووت الممرضين. ولذلك ان هده ازات جمات Lane‏ 
مفيدة في معالجة المرضى المقيمين في المستشفى ومرضى العيادات الخارجية. 


9 الحرائك الدوائية. 


*. الامتصاص, يحدث التأثير المضاد للتخثر للهيبارين خلال دقائق من حقته الوريدي 
(أوبسد 2١‏ ساعة من حقنه تحت الجلد): بيتما تحدث النمالية الأعظمية ل 


الشكل 1420 
يتوسط الهببارين والهيبارين تو الوزن الجرئي النخقض AM‏ تعطيل الثرومبين أو العامل Ko‏ 
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Jalal Lal ae‏ العاشر المفعل هل يعد حوالي أريع ساعات من حقنها تحت 
الجلد. (أما Wasa‏ وهو مضاد فيتامين » فتحتاج ضاليته 12:8 ساعة). يجب 
أن يعطى الهيبارين حقنا, إما عميقاً تحت الجلد أو وريدياً. لأنه لا يستطيع عبور 
الأغشية بسهولة (الشكل 14-20). تمطى مركبات ١۷٠٠د‏ تحت الجاد. الاحظ: 
الحقن المضلي لكلا الدواءين مضاد استطباب يسيب تشكل ورم دموي]. يعطى 
الهيبارين غانباً بش كل دقمة وريديةالإحداث تأثير ضوري مضاد للتخثر: ويليها 
جرعات أخقض أو تسريب مستمر للهيبارين لدة 107 أيام» مع ممايرة الجرعة 
بحيسث يكون من الثرومبويلاسستين Spl‏ المقمل ۴۳0ا ممادلاً ١5‏ إلى 25 
شمف زمن الشاهد الطبيمي. من غير الضروري عادة الحصول على مشب 
كهذا مع ١٠هد‏ لأن مستوياتها البلازمية وحراتكها الدوائية متوقمة, إلا أنه في 
القصور الكلوي يجب خقض الجرعة. 

teal ٠‏ يرتبسط الهيبارين في الدم مع المديد من البروتينات التي تعدل من 
فماليته؛ ولذلك تحدث المقاومة تجاهه. وعلى الرغم من أن الهيبارين محصور 
فط في الدوران فإنه ياتقط من قبل جهاز وحيداث الخلية /اليائمات. ويخضع 
لإزالسة البلمرة ونزع السلفات فيتحول إلى منتجات عاطدة. الأجل ذلك يكون 
العمر النصضي للهيبارين أطول عند مرضى تشسمع الكيد |. تطرج مستقلياته. 
العاملدة ويس الههبارين و Quite‏ البول. ولذلك فإن التصور الكلوي أيضاً 
يليل الممر النصفي. إن الهيبارين و Ye‏ يعيران الحاجز المشيمي. يبلغ 
الممر النصفي للهيبارين تقريياً 15 ساعة. بينما ييلغ الممر التصفي د oie‏ 
حوالي 42 أضعاف العمر النصفي للهيبارين: أي حوالي 73 ساعات. 

4 التأشيرات الضاشرة؛ على الرخم من الأمال المبكرة في قة التأشيرات الجائبية ل 

۷۰ا قد تبين أنه يسيب مضاعفات مشابهة لتلك المشاهدة مع العبيارين. 

ويستثنى من ذلك المشاكل الخثارية الضمية التي تعد أقل شيوعاً مع Uw‏ 


a‏ الشاعفات النزفية: يمت بر النزف المضاعفة الرئيسية للمسالجة بالهيبارين 

(الشكل 1740 وللإقلال من هذه لمش كلة فمن الضروري مراقبة Dit‏ 
67 يمناية. يمكن تدبير النزف المفرط بايقاف إعطاء الدواء أو بامعالجة. 
بسلفات البروتامين Protein ltt‏ الذي يسرب بیط ويرتبط شاردياً مع 
الهيبارين فيش كل معقداً ٠١ Ste‏ وثابتا. من الضروري دا ممايرة جرعة 
سلفات البروتامين بدغة (؛ مغ لكل 00 وحدة من الهيبارين GY (hat‏ سلفات 
الهيبارين مضاد تخثر ضميف وإن الكميات الفائضة منه قد تحرض توباً من 
النزف أو تزيد الاستمداد للنزف. 


ھ تفاعلات فرط حساسية: يتم الحصول على مستحش رات من الخنؤيو 
ولذلك فقد تكون مكونة للمستضد Anime‏ تشمل التأثيرات الضائرة المحتملة. 
اقشعريرة: حمى. شری؛ أو صدمة تأقانية. 

شار قد يؤدي الإعطاء المزمن أو المتقطع للهيبارين إلى إنقاص فعالية مضاد 
الثرومبين ا" فيقلل تمطيل عوامل التخثر وبالتالي يزيد من اختطار حدوت الختار. 
وللإقلال من هذا الاختطار تستخدم عادة جرعة متخقضة من الهيبارين. 
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4 قلة الصفيحات, يمد ذلك مش كلة شائمة: ويه ا ينقص عدد الصفيحات في 
الدوران عتد مرضى المشافيء وقد تنتج عن عوامل مختلققط , أحدها يترافق 
مع استعمال الهببارين ويدعى نص الصنيحات المحرض بالهييارين 859 وقد 
تم تحديد نمطين من هذا الشذوذ. النمط الأول ١‏ شائع ويتضمن تقصاً خفيقاً 
قي عدد الصفيحات ناجماً عن آليات غير مناعية, ويحدث خلال الآيام الخمسة. 
الأولى من الممالجة ولا يمد خطيرً. أما في النمط الثاني فتتقمل الصفيحات خلال 
تفاعل مي انعقد هيبارين-صفيحات-عامل رابع ويتوسطه الفلويولين الناعي 
6. مسيبا يذلك تكدس الصفيحات وإطلاق محنوياتها. قد ينتج عن ذلك قل 
الصفيحات والخثار - وهاتان مضاعقتان خطيران للهيبارين تحدثان بين اليوم. 
الخاصس والرابع عشر من الممالجة - ويتراوحان درجتهما بين خفيقة ومهددة 
اللحياة. قد ينقص تمداد الصفيحات بنسبة خمسين بالمئة أو أكثر وقد تتطور 
مضاعضات خثارية صمية. ومع أن النمط الثاني نادر نسبياً. ان الاستممال 
الواسع للهيبارين قد أدى إلى إبراز دوره في هة الصفيحات بش كل أكبر. من 
المحم إيقاف الممالجة بالهيبارين عند هؤلاء المرضى. يمكن الاستماضة عن 
العالجة بالهيياريين بعضاد تخشر آخر مشل Lean‏ أو ممه مومه (انظر 
أدتام), 


فد يسبب الهيبارين اضطراب وظائف St‏ وقد لوحظ حدوث تخلخل عظام 
عند مرضى وضموا على معالجة طويلة الأمد بالهييارين. 

۴ موشع الاستعمال يمنع استعمال الهيبازين عند المرشى الذين لديهم فرط 
حساسية تجاه وعشد المصابين باضطرابات تزفية. وعند الكسوليين, ey‏ 
من أجري نهم جراحة حديثة في الدماغ أو المين أو النضاع الشوكي, 


8. مثبطات التخثر الخلالية الأخرى 
t‏ ليبورودين 1.٠۳۱۰۵۸‏ مماكس مباشر عالي النوعية للثرومبين وهوعديد ييتيد له 
علاقة وثبقة بالهيريودين gl Men‏ هو مشبط للثرومبين مشتق من لعاب العلق 
العلبي. بيثم إنتاج Lepr‏ خلايا الخميرة بتقنية 804 المؤشب. ترتيط جزيثة 
واحمدة منه مع جزيئة واحسدة من الثروميين فتمتع بذلك الفمانية الكونة للخثار 
اللثرومبين. يمتلك Lapin‏ تأشيرا ضئيلاً على تكدس الصقيحات. إن إعطاءه 
الوريسدي (الشكل 18.20( شال في ممائجة قلة الصفيحات المحرضة بالميبارين 
والاشطرابات الخثارية الصمية الأخرى, ويمكنه أن يقي من المضاعفات الخثارية 
النصفي حوائي الساعة: ويخضع للحلمهة. يطزح النواء 
وشدفاته في البول. النزق هو التأثير الضائر الرئيسي للممائجة ب epi‏ وقد 
يتفاقم بمشاركته بأدوية حائة للخثرة مثل ستريتوكيناز أو تبي لاز إن حوالي 
اتصف الرضى المعالجين ب نوه يط ورون آضد ادا له. إلا آن adel‏ دواء-ضد. 
يحتضظ بالفمالية المضادة للخثار. ويما أن إطراحه البولي أبطأ من الدواء الحر 
ay‏ فقد يزداد التأثير المضاد للخثار. من الشروري مراقبة ۲ه والوظيفة” 
الكلوية Lepage‏ 
2 ۵۵۵و مومضاد تخثر ذو حجم جزيثي صفيرء ويثبط الثروميين يش کل 
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مباشر. يستعمل بشكل وقاثي ممالجة الخثار عند المرضى المصابين ب 0١‏ كما 
تمت اللواققة على اسستمماكه خلال التداخلات الإليلية عبر الجلد عند المرضى 
الممرضين لخطر حدوث MT‏ الدواء في الكيد ويمتظك عمراً تصفياً حوالي 
0ه دقيقة. تنم مراقيته بواسطة 777ه, كما يجب مرافبة الخضاب والهيماتوكريت. 
ولأن هذا الدواء يستقاب في الكبد فقد يستممل عند مرضى القصور الكلوي. بيتما 
يجب أن يستعمل بحر عند مرضى القصور الكيدي. وكما بالنسبة للأدوية الآخرى 
في هذا الصنف؛ فإن التأثير الجاتبي الرتيسي له هو النزف. 

3 اهو هو أول دواء صتمي صرف في مجموعة مشادات التخثر خماسية 
السكاريد. وهومشتق بدون ضمالية agen‏ متقيرة. مؤخراً تمت الموافقة من قبل 
إدارة الفذاء gl‏ الأمريكية على استمماله للوقاية من الخثار الوريدي السيق 
الذي قد يؤدي إلى الصمة الرثوية عند مرضى خضموا لجراحة كسر الورك أو 
جراحة تيديل الورك, أو جراحة تبديل الركبة. إن هذا الدواء يثبط فقط المامل 
الماشر المفعل بشكل انتقائي. وبارتباطه الانتقائي بمضاد الثروميين ۴ قإن هذا 
الدواء يقوي )1000-900 مرة) التعديل الفطري للعامل الماش ر at‏ بوامسطة. 
مضاد الثرومبين ١١‏ إن امتصاصه جيد بالطريق تحت الجلد وحرائكه الدوائية 
متوقمة. يتطلب هذا الدواء مراقبة أفل من الهيبارين. يطرج هذا الدواء عير 
البول بشكل أسامسي بدون تيدل. ويهلغ الممر التصقي لالإطراح 21-17 ساعة. من 
مضادات الامستطباب القصور اللوي الشديد (<89 مل/د). النوب النزهية هي 
التأشير الجائبي الرئيسي له. أما نقص الصفيحات, وخامسة التمط8. فهو ليس 
مشكلة, كما قد يستخدم هذا الدواء عفد وجود 01 

©. معاكسات الفيتامين × 
تسود شمالية مضادات التخثر الكومارينية: التي تتضمن الوازفاريين مدمه و 
Doone!‏ إلى قدرتها على مماكسة وظائف تميم الفيتاصين *. إن مضاد التطثر 
الكوماري ثي المفيد علاجياً مو الوارظارين. في البدء استممل الوارفارين كمبيد 
للقوارش, ويستممل الآن سسريرياً على نحو واسع كمضاد تخثر قموي. لقد تناقص 
استممال مماكسات الفيثامين * مع توافر ١٠۵۷ا‏ ومثبطات التكدس الصفيحي. إن 
المراضة المحتملة المرتيطة باستعمال هذه الموامل تجمل من الأهمية تحديد المرىٍ 
المعرضين لحدوث الخثار. وحتى المراقبة الدقيقة للمحافظة على زمن اليروثروميين 
أعلى من القيم الطبيمية ب 25-18 ضعف لا يقي من مضاعفات عند حوالي هة من 


الرضی. 

١.اليسة‏ الفعل؛ نتعللب العديد من عوامل التخثر البروتينية (انتي تمل العوامل ٠‏ 
x‏ راجع الشکل 10:20( فیتامین × کتمیم من أجل تركيبها في الكبد. تخضع 
تلك العوامل لتحوير يعد الترجمة ممتمد على احيث تتم كريكسلة عدد 
من ثمالات حمض الفلوتاميك لتشكل ثمالات حمض غاما كربوكسي غلوتاميك 
(الشكل 18:20 ), ترتبط ثمالات حمض غاما كريوكسي غلوتاميك بشوارد الكالسيوم 
التي تمد صرورية للتداخل بين عوامل التخثر وآغشية الصفيحات. في تفاعلات 


20 الأموية المؤثرة في الدع 


الا. مضادات التخثر Anticoaojulants‏ 


الكريكسلةء يثبت الكربوكسيلاز المعتمد على الفيتامين » ثاني أكسيد الكريون 
ره ليشكل مجموعة COOH‏ جديدة على حمض الفلوماميك. خلال هذا التفاعل 
يتحول التميم لمرجّع من الفيتامين » إلى فيتامين ×إييوكسايد. يعاد استحدات 
الفيتامين »من الإببوكسيايد بتوسط إنزيم فيتامين »!ييوكسايد ريدكتاز- لإنزيم. 
الذي يُثبط من قبل الوارفارين. يؤدي إعطاء الوارفارين إلى إنتاج عوامل تخثر 
ذات ILD‏ منخقضة )849-1 من الطبيعي) سیب تقص سلاسل غاما كريوكسي 
غلوتاميل الجانبية. وخلااً للهيبارين فإن تأشيرات الوارقارين المضادة للتخثر لا 
تلاحظ إلا بعد مضي 128 ساعة من إعطاء الدواء. ولكن ذروة التأثير قد تتأخر 
حتى 06.72 ساعة- الوقت المطلوب لاستنفاذ عوامل التخر التي في الدوران. يمكن 
التفلب على التأثيرات المضادة للتخثر للوارطارين بإعطاء الفيتامين ». ولكن ذلك 
قد يأخذ 4 ساعة (الوقت اللازم لتدرك عوامل التخثر الموجودة (linea‏ 


2 الاستعمالات العلاجية 
يستممل الوارفارين للوقاية من تطور أو تكس الخثار الوريدي العميق الحاد أو 
الانصمام الرثوي بعد المعالجة الابتداثية بالهبيارين: كما ب تمل في الوقاية من 
الاتصمام الخشري الوريدي خلال الجراحات المظمية أو النسائية. وعلى سبيل 
الوفاية يمستعمل الوارفارين عند المرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية الحاد 
أو الرجفان الأذيش المزمن أو اللذين لديهم صمامات قلبية صنعية. 


3 الحرائك الدوائية. 
ه الامتصاص يمتص الوارفارين بسرعة بعد إعطائه ضموياً (تواض حيوي همع 
تدوخ طفيف بين المرضى). قد يؤخر الطمام امتصاص الدواء ولكنه لا يؤثر على 
درجة امتصاصه. يرتبط 589 من الوارفارين بألبومين البلازماء الأمر الذي يمئع 
انتشاره إلى المسائل الدماغي الشسوكي والبول وحليب المرضع. إن الأدوية ذات 
aN‏ الأعلى للارتباط بالأنبومين. مثل السلقاميدات. يمكنها أن تزيح مضاد 
التخشر وتؤدي إلى ازدياد عابر في ضماليته. يعبر الوارفارين الحاجز المشيمي 
يسهولة. إن وسلي العمر النصفي للوارفرين هوه سساعة تقريباً. ولكن هذه 
المدة نتير بشكل كبير بين الأشخاص. زمن البروثرومبين هو مقياس للسبيل 
الخارجي ويفكن الاستفادة منه في مراقية المالجة بالوارفارين. في التسمينيات. 
تم اعثماد النسسبة المعيارية العالية ثراقية تركيز الوارفارين: وتفيد قيمتها 
في تصعيع التنوع ات التي قد تحصل بين الكواشفء أو بين اللستشفيات. أو 
عندما يحصل مستشفى واحد على الكثير من الكواشف الجديدة. إن الهدف في 
Anal‏ بالوارفارين هو قيمة بين 2 من أجل معظم الاستطبابات وبين 5ء2 
في المرضى الذين لديهم صمامات قلبية ميكائيكية. 

٠‏ مصيرالوارفارين؛ يؤدي استقلاب الوارفارين بسيتوكروم دهم إلى تشكل منتجات 

اقتراتها بحمض الغلوكورونيك ثم تطرح في البول والبراز. 

4 التأثيرات الضائرة 

« اضطرايات نزفية: يمتبر النزف الارتكاس الضائر الرئيسي الناجم عن استممال 
الوارفارين. ونذلك من الضروري مراقية التأثير المضاد للتخثر وضبطه بش عل 
متكرر. يمكن أن يمالج النزف القئيل بسحب الدواء وإعطاء الفيتامين ,× ضويا. 
بينما يتطلب النزف الشديد إعطاء جرصات أكبر من الفيتامين » بالطريق 
الوريدي. ولإيقاف التزف قد يستعمل أيضاً الدم الكامل أو البلازما المجمدة 
البلازما المركزة الحاوية على عوامل pat‏ من المضاعفات النادرة للوارفارين 

وتشاهد بشكل رئيسي عند النساء. كما قد تحدث متلازمة. 
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الإصيع البتضسيجية وتتضمن ألا وازرقاقاً هي إصيع القدم نتيجة صمات ناتجة 
عن عصائد كوليستيرولية. 

ل التداخلات الدوانية؛ يتداخل الوارفارين مع قائمة طويلة جد من الأدوية التي تقوي 
أوتضمف تأثيره اللضاد للتخثر ويظهر الشكل 030 آهم هذه التداخلات. 

٠‏ الحالات لمرضية؛ إن عوز القيتامين ». والمرض الكبدي الذي يضعف تركيب 
عوامسل التجدط أو بؤثر على استقلاب الوارهارين, وحالات قوط الاستقلاب 
التي تزيد تقويض عوامل التجلط المعتمدة على Kalil‏ تستطيع جميعها أن 
تإثر على حالة نقص بروثرومبين الدم عند المريض وتقوي الاستجابة ضادات 
التخثر الفموية. 

4 مضادات الاستطباب: يجب عدم اسستعمال الوارقارين مطلقاً 
مشوه للأجنة ويسبب الإجهاض وعيواًولادية. 


اء الحمل لأنه 


اا۷ الأدوية الحالة للخثرة Thrombolytic drugs‏ 


يعكن ممالجة الآمراش الخثارية الصمية الحادة عند بعض المرضى بإعطاء عوامل 
تفمّل تحول موند البلازمين إلى بلازمين-- هو إنزيم سيرين بروتياز يحلمه الفاييرين 
tly‏ يديب الجلطات ( الشكل 21:20). يعتبر spt‏ أحد أول هذه الموامل 
الستمملة: وهو يسبب حالة حائة للخثرة مسمسة جهازية فيؤدي إلى مشاكل تزفية. 
يعمل Atlas‏ بشكل موضمي أكثر على الفاييرين الخثاري ليسبب انحلال الفاييرين. 
الشكل 20:30 يقسارن هذه الأدوية الحالة للخثرة وذات الاستعمال الواسع. لقد بينت 
الخبرة السريرية أن النجاعة تقريباً متمائلة بين ستريتوكيناز وألتيبلاز. وللأسف فإ 
المعالجة الحالة للخثرة غير ناحجة عند حوائي مشرين بالثة من الشرايين المحتشية. 
ly‏ حوالي #16 من الشزايين المفتوحة سسوض تفلق LY‏ مر ثانية. في حائة احتش اء 
المضلة القلبية الحاد. يحتفظ بالأدوية الحالة للخثرة لهؤلاء الذين لا يكين التوسيع 
الوعاني را«عاوملومم ممكناً لديهسم أوحتى يؤخذ المريض إلى مركز يقوم بإجراء. 
التداخلات الإكليليية عير الجلد. يمكن للأدوية الحالة للفاييرين أن تحل كلا من 
الخثرات الطبيمية والمرضية. 


A‏ الخصائص المشتركة للعوامل الحالة للخثرة 
١‏ آلية الفعل: تشترك حالات الغثرة في بع الملامج المشتركة. تعمل جميمها Ll‏ 
.مباشرة أو غير مباشرة على تحويل مولد البلا مين إلى بلازمين الذي بدوره بشطر 
القاييرين فيحل الخثرة (راجع الشكل 24-20( يحدث ذويان الخثرة وعود الإرواء 
بشكل متكرر جداً عندما تيدأ المالجة باكراً بمد تشكل الجلطة. وذلك لأن الجلطة 
تصبح أكثر مقاومة للانحلال مع مرود الوقت. إلا أنه قد تزداد الخثرات الموضمية 
عنه انحسلال المنلة مما يؤدي إلى تمزيز تكدس الصتيحات والخثار. تمل 
استراتيجيات ااوقاية من ذلك إعطاء أدوية مضادة للصفيحات مش الآسيرين أو 
مضادات التخثر مثل الهيبارين. 


2 الاستعمالات العلاحجية: لقد استمملت الأدوية العالة للخشرة أصلاً في معالجة 
الخثار لوزي دي المسيق والاتصسام الرئري التطير. ولكن هذه الاستسالات 


Jonas 


Tomoye drupe pan) 28 i MI 


أصبحت أقل تواتراً الآن. إن قدرتها على إحداث النزف قد قلات من استعماتها في 
ممالجة احتشاء العضلة القلبية الحاد والخثار الشرياني المحيطي. تساعد الموامل 
الحالة للخثرة على اسستعادة وظيفة القشاطر والتحويلات. من خلال حل الجلطات 
التي تسيب الانسداد. تمستعمل الآدوية العالة للخثرة Lad‏ لحل الخثرات التي 
Err‏ 

3 الحراشك الدوائية: في احنشاء المضلة png A‏ إمضاء الدواء في Bees‏ 
التاجية هو السبيل الأكثر موثوقية لإعادة فتح الأوعية المسدودة canaiaratins‏ 
ولكن القثطرة الغلبية قد لا تكون ممكنة في الثافذة العلاجية من 82 اعات 
ER at ies‏ :. ولذلك تعطى عادة الأدوية الحالة. 
للخثرة وريدياً لأنه طريق سريع وغير مكلف, وليس له مخاطر القتطرة. 

4 التأثورات الضائسرة: الأدوية الحالة للخشرة لا تميز بين الفاييرين الموجود في 
الخثرة غير المرغوبة والاييرين في السدادة الإرقائية الفيدة. ولذلك يمد النزف 
تأشيراً جانبياً رئيسياً مثلاً. بعد حقن دواء حال للخثرة. قد تنزف آفة سابقة. 
غير متوقمة. مثل قرحة هضمية (الشكل 20-20( يمنع استعمال هذه الأدوية عند 
وجود جروج في طور الشفاء. وقي الحمل؛ وعند وجود قصة حادث وعائي agian‏ 
أو مسرطان انتقالي: باستمرار وجود منبهات مكونة للخثار قد يمود الخثار ليتشكل 
من جديد بعد حل الجلطة pbs‏ 

Alteplase 8 

غرف سابفاً اسم Se)‏ مولّد البلازمين النسيجي (0A‏ وهو بروتياز سیرین. 

مشتق أصلا من خلايا اليلانوما البشرية, ويتم الحصول عليه الآن بتتتية SHOWA‏ 

.١‏ آليية الفعصل؛ يمنلك م««ام٠٠۸‏ ألفة متخنضة تحو مولد اليلازمين الحر الموجود 
في البلازماء ولكنه يفمّل مولد البلازمين المرتبط مع الفاييرين في الخثرة أو 
في السدادة الإرقائية بسرعة. نذلك بوصف ممعلوههم بأنه انتقائي للفاييرين. 
وبجرعاته المنخفضة ling‏ ميزة حل الغابيرين فقط. بدون تقويض غير مرقوب 
للبروتينات الأخرى- وخاصة الفاييرينوجين. إن ذلك يختلف مع المستريتوكيناز 
الذي بؤثر على مولد البلازمين الحر ويحرض حالة عامة من انحلال القاييرين. 
إفي المستويات العلا جية للألتيبلاز Ala tl‏ سريرياً في الوقت الحالي. قد يتقمل 
مولد البلازمين مؤدياً إلى التزفا. 

2 الااستعمالات العلاحبيسة: يستعمل الألتبيلاز معالجة احتشاء العضلة القلبية.. 
والانصمام الرثوي الضخم؛ SS aly‏ الإققارية الحادة. بيدو أن #دداو»هم يتقوق 
على السستربتوكيناز في إذابته للجلطات القديمة: كما أنه قد يرخص لاستعمالات 
أخرى. يمطلى الألتيبلاز خلال ثلاث ساعات من بدء السكتة الأققازية فيحسن 
النتيجة السريرية بشكل كبير--حيث يستطيع المريض القيام بنشاطات المميشة. 
اليومية (الشكل 2420 ), وا۸۲۶ (Retavase)‏ هو مشابه للألتيبلاز ويمكن 
استمماله كيديل.. 

9 الحرائك الدوائية: يمتلك الألثيبلاز عمراً نصفياً قصيراً جداً (حوالي خمسة. 
دقائق) ولذلك يعطى بجرعة إجمالية ۵9 ملغ/ك. يمطى منها 108 على شكل 
حقنة وريدية: ويسرب الباقي من الدواء خلال ستين دقيقة. 

4 التأثيرات الضائرة: قد تحدث مضاعفات نزقية: تشمل تروفاً هضمية ودماغية 


244 


Streptokinase سربتوكاينيز‎ C 
هو بروتين خارج خلوي؛ منقى. مستخرج من مرق مزرعة المجموعة © من المكورات‎ 
og للدم‎ al المقدية‎ 
يشكل بدلاً من ذالك معقداً ادأ إلى‎ Lely آلية الفعل؛ ليس نه ضالية إنزيمية.‎ 1 
واحسد مع مولد البلازمين. إن هذا الممقد القمال إتزيمياً يحول موند البلازمين‎ 
إلى إنزيم البلازمين الفمال (الش كل 25.28( وبالإضافة إلى حلمهة.‎ dal غير‎ 
ab: وعوامل‎ estes cy Ligh asa هذا‎ 


سدادات en‏ 
۷ و (الشكل 2620( 

2. الاستعمالات العلاحبية: يستممل هذا الدواء في الاتصمام الرتوي saa‏ والخثار 
الوريدي al‏ واحتشاء المضلة القلبية الحاد, والخثار الشرياني: والتحويلات 
ذات المداخل السدودة. 

3. الحرائك الدوائيسة؛ تعلبسق امالجة بالستربتوكاينيز خلال أريع ساعات من 

النصفي أقل من نصف 
ساعة. يراقب من الثروميويلاستين ويضيط على 52 أضعاف قيمة الشاهد. 
وعد إيقاف المالجة قد بعطى الهببارين أو مضادات التخثر الفموية. 

4. التأثيرات الضائرة 
٠‏ الاضطرابات النزفية؛ بؤدي تفعيل مولد البلازمين الدوارني إلى ارتفاع مستويات 

البلا سين الذي قد يؤهب للنز بإذابته للسدادات الإرقائية (راجع الشكل 
2080( في بض الصالات النزضية النادرة المهددة للحياة قد يمعلى حمض 
أمينوك برويك فا۸ -Alooeapoe‏ 


« قرط الحساسية إن ستر بتوكاينيز هو بروتين غريب ومولد للصد. يحدث طفع وحمی 
Lally‏ نأق. وحيث أن ممظم الأشسخاص لديهم إصابة سابقة بالمكورات المقدية 
خلال حياتهم. قمن المحتمل أن تتواجد أضداد دوراتية ضد الستريتوكاينيز عند 
ممم المرشى. قد تتحد هذه الأشداد مع الستربتوكاينيز وتعدل من خصائصه. 
الحالة للخثرة. ولذلك يجب وصف كميات كافية من الستريتوكاينيز للتقلب على 
الأشداد وتقديم تركيز علاجي من البلازمين. إن الحمى؛ والتفاعلات الأرجية. 
والغشل العلاجي قد يترافق مع وجود أضداد مضادة للمكورات المقدية عند 
المريض. يمادل وقوع التفاعلات التحسسية حواني 8 
0 أنيستزيبلاز Anistreplase‏ 
(anisoylated plasminogen streptokinase activator complex)‏ 
هو معقد من AUIS ae‏ وبلاسميتوجين. ويعتبر طليمة دوائية. مسترمتوكايتيز 
يجب أن يحور ويتعول البلاسمينوجين فقط إلى بلاسمين. 


نتائج 12 شهر قرضى سكتة ساغية عوهت 
بال iteplase‏ خلال ثلاث ساعات من يدم 
الأعراض مغارنة مع مرضي Hie‏ 


IX‏ العوامل الستعملة في معاجة فقر الدم 
1ا الأدوية المستعملة لعالجة النزف 


قد تكون المشاكل التزفية ناجمة عن حالات مرضية طبيمية متل الناعور. آو ناجمة عن 
حالات انحلال الفايبرين بعد الجراحة الهضمية أو استثصال البروستات. قد يحدث 
النزف يسبب استممال مضادات التخثر. إن بعص البروتينات الطبيعية والفيتامين * 
والمعاكسات التركيبية غمالة في التحكم بهذا بنتع الناعور عن عوز عوامل 
التخثر البلازمية غالبا العامل الثامن VI‏ والتاسع ×ا. تتواضر مستحضرات مركزة من 
هذه العوامل من متبرعين. أن هذه المستحضرات تحمل خطر نقل الأخماج 
الفيروسية. يعتبر نقل الدم خياراً أيضاً ممالجة التزف الشديد. 
Aminocaproic acid A‏ و ‘Tranexamic acid‏ 
يمكن السيطرة على حالات اتحلال الفاييرين بإعطاء حمض أمينوكابرويك أو 
حمض ترائك_اميك. وهما دواءان تركيبيان. ويثبطان لقعیل مولد اليلازمين. وهما 
فمالان فمويا. ويطرحان في البول. الخشار داخل الوعاثي هو تأثير جانبي محتمل 
ag‏ 


Protamine sulfate 
يعاكس البروتامين مسلفات التأثيرات المضادة للتخثر للهيبارين. يشتق هذا البروتين‎ 
من نطاف أو خصى الأسماك. وهو غي بالأرجينين الذي بقسر فلويته. يتداخل‎ 
opt البروتامين المشحون إيجابياً مع الهيبارين امش حون سليبً مشكلاً ممقدا ابت‎ 
فمالية مضادة للتخثر. من التأثيرات الضائرة للدواء فرط الحساسية والزلة والتبيغ.‎ 

وبطء القلب وهبوط ضقط الدم عند الحقن السريع. 


© الفيتامين × 
يمكن للفيتامين 70000000100881 أن يوضف النزف الناجم عن مضادات النخثر 
الفموية وذلك لأن هذه المواد تؤثر على فمل هذا الفيتامين (الش كل 1920( إن 
الاستجابة للفيتاسين » بطيئة وتحتاج 24 سساعة ( الوقت اللازم لتركيب عوامل 
تخشر جديدة). ولكن عندما يكون الإرقاء الفوري مطلوياً فيجب تسريب البلازما. 
الطارجة. 


م Aprotinin‏ 
هسو مثبسط بروتياز السيرين. يوقف النزف بحصاره للبلازمين. يمكنه أن يثبط 
المستريتوكاينيز. يستممل للوقاية لإنقاس فقد الدم حول العمل الجراحي. الإنقاص 
الحاجة لنشل الدم عند المرضى الغاضمين لجراحدة المجازة التلبية الرثوية. قد 
يضمف وغليفة الكلية وفد يسبب تفاعلات قرط تحسس ( تأقاني). ويجب أن لا 
يعطى للمرضى الذين تناولوه خلال السنة السايقة بسبب احتمال حدوث تفاعلات 

تأقانية. 

العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم 

يرف فق الدم على أنه انخفاض تركيز هيموغلوبين البلازسا إلى ما دون الطييعي 


إما بسب نقص عدد الكريات الحمراء في الدودان أوتتصان الميموغلوبيت الإجمالي في 
وحدة حجمية من الدم. وقد ينتج تر الدم عن طقد مزمن للدم شذوذات تقي المظم. 


ألية معل الستريتوكيتار 


يفوض الستريتوكيناز كلا من الفايمرين 
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ازدياد انحلال pall‏ الخباثات. أعواز غدية صماوية. قصور الكنية. وعدد من الحالات 
المرضية الأخرى. يمكن تصحيح فقر الدم. مؤقتا على الأقل بقل al‏ الكامل. يمتلك 
عدد كبير من الأدوية تأثيرات سمية على الدم. أو على إنتاج الهيموغلويين. أو على 
الأعضاء الموئدة للكريات الحمراء: والتي بدورها قد تسيب فقر الدم. إضافة لذلك قان 
هقر الدم الفذائي ينتج عن أعواز في النظام القذائي مواد مثل الحديد أو حمض الفوليك 
أو فيتامين 812 (سياتوكوبلامين) الضرورية للتكوين الطبيمي للكريات الحمراء. 


Iron الحديد‎ A 

يخزن الحديد في خلايا مخاطية الآمعاء على شعل فيريتين (معقد بروتين-حديد). 
إلى أن يحتاج الجسم إله. ينتج عوز الحديد من فقد الدم الحاد أو المزمن أو 
لقص المدخول خلال فترات التموالمتسارع عند الأطفال. أو بسيب العيض الغزير 
أو الحمل عند التساء. إذاً. ينتج عور الحديد من توازن سلبي للحديد ناجم عن تقاذ 
مخازن الحديد و/أو مدخول غير كاف. إلى أن يسيب فقر الدم صقير الكريات 
ناقص al‏ يتطلب الآمز إعطاء مسلقات الحديد Pe mae‏ لتصحيح الموز. 
أما التأثيرات الضائرة الرئيسية الستحضرات الحديد فهي الاشطرابات اليضمية. 
الناتجة من التخريش الموشمي. 


8. حمض الفوليك Folic Acid‏ 
الاستممال الرئيسي لحمض الفوليك هو معالجة حالات epee‏ الناجمة عن نقص 
مستوياته. فد ينجم عوة القولات من )١‏ ازدياد all‏ (كما في الحمل والإرضاع) . أو 
2( شف الامتصاس الناجم عن حالة مرضية في الأمماء الدقيقة. أو3) الكسولية. 
أو4) Lal‏ بأدوية مثبطة للدابهيدرضولات ریدکشاز (مشل Macrae‏ أو 
«(Trimethoprim‏ النتيجة الرئيسية لموز حمض الفوليك هي هقر الدم ضحم الأرومات 
الفاتج عن نقص تركيب البورينات والبيريميدين مما يؤدي إلى عدم قدرة النسيج 
المكون للدم على صنع OWA‏ والتكائر (الشكل 27-20( [لاحظ؛ من المهم تقييم سيب 
فقر الدم خم الأرومات قبل البد» بالملاج. إذ أن عوذ الفيتامين ع8 وعوز الفولات 
ييسببان أعراضاً متشابهة (انظر أدناه).] يمتص حمض الفوليك جيداً من الصائم 
ما لم يكن هناك حالة مرضية. إذا تم تناول كميات مفرطة من الفيتامين ضستطرح 

في البول والبراز. يعطى حمض الفوليك eg‏ ولا يعرف له سسمية. 


)8 (فيتامين ي‎ Cyanocobaiamin سيانوكوبولامين‎ C 
يمكن أن ينجم عو الفيتامين 8:2 عن انخفاس مستوياته القوتية, ولكن السيب‎ 
شيوعاً هوضمف انتصاص الفيتامين: الخلايا الجدارية المدية‎ SN 
في إنتاج المامل داخلي المنشأ (كما في فقر الدم الخبيت) أوفقد فاعلية المستقبل‎ 
الضروري اقبط الفيتاسين في الأمماء. الماسل الداخلي هو بروتين مسكري تنتجه.‎ 
الخلايا الجدارية في الممدة وهوضروري من أجل امتصاص الفيتامين ج8 إن‎ 
المرضى الذين خضموا لممليات تخفيف الوزن (الهضمية) يجب أن يتناولوا جرعات‎ 
كبيرة من القيتامين #2 عبر الفم أوتحت اللسان أو جرعة واحدة شهريا بالطريق‎ 
الخلالي. يمكن أيضاً لتلازمات سوء الامتصاص غير النوعية أو استثصال (قطع‎ 


× العوامل الستعملة في معالجة ققر الدم اللنجلي. 


تسب عوز الفيتامين 8:2. قد يمطى القيتامين هه قموباً (عوزه القذائي). 
أوحقناً عضلياً أوعميصاً تحت الجلد (في فقر الدم الخبيث). الاحظ أن إعطاء 

حمض القوليك لوحده يعاكس الخال الدموي وبالتالي يقذّع عوز قيتامين ده مما 
يسبب أذية عصبية وظيقية شديدة في الأعصاب. لذلك يجب عدم معالجة قتر الدم 
ضخم الأرومات بحمش الفوليك لوحده. وإنما يجب أن يعالج بمشاركة من حمض 
الفوليك وفيتامين 8:2.] يجب أن تستمر المعالجة مدى الحياة عند المريض الذي 
يعاني من هقر الدم الخبيث. لم يمرف تأثيرات ضائرة لهذا الفيتامين. 


0. إريثروبوييتين Erythropoietin‏ وداربيبوييتين Darbepoletin‏ 
هو بروتين سكري؛ يصنع بش كل طبيمي في الكنية. ويتظم تكاثر الكرية الحمراء. 
وتمايزها في نقي العظام. يعتير الأريثروبيوتين البشري. المصنع بتقنية OMA‏ المؤشب. 
قصال في ممالجة فقر الدم الناجم عن المرضى الكلوي بمرحلته الأخيرة. وفظر 
اندم امراق للخمج بفيروس نقص ny EARL‏ الدم عند بعض مرضى 
السسرطان. داربيبوييتين هو نسخة مديدة التأثير من الإريثرويوييتين ويختلف عنه 
بإضافة سلسلتين من الكاربوهيدرات تحسنان ضماليته الحيوية, ولذلك فإن تصفية 
الداربيبوييتين أقل وعمره النصفي أطول بثلاث مرات عمر الإريثروبوييتين. وبسبب 
بسدء Aad‏ التأخر فليس للدارييويتين قيمة في ممالجة قفر اندم العاد. إن إضافة. 
الحديد إلى المعالجة قد يكون ضرورياً للتأكد من حدوث استجابة كافية. يعلى هذا 
البروشين عادة بالطريق الوريدي عند مرضى التحال الكدوي. إلا أن الطريق تجت 
ip el A pet‏ تسيل tm ey‏ 

da‏ الدم وألماً مفصاياً في يعض الحالات. [لاحظ قد يندج فرط ضقط الدم عن 
ازدياد المقاومة الوعائية المحيطية و/أو لزوجة الدم]. عندما يعطى الإريثرويوييتين 
التحقييق تركيز خضاب أعلى من 12 /دل قد تحدث حوادث قلبية وعائية خطيرة 
ومهسددة lanl‏ كما قد يزداد احتمال الوضاة. وقد يقصر الزمن لنطور الورم. وقد 
اتنقص البقيا. نتضمن التوصيات اجميع المرضى الذين ياولون الإريثروبوييقن ID‏ 
جرعة أصفرية لا ترشع مستوى الخضاب أكثر من 12 غ/دل من ولا تزيد عن ١‏ /دل 
كل أسبوعين. 


×. العوامل المستعملة ف معالجة فقر الدم المنجلى 


بيشت التجارب السريرية أن هيدروكسي يوريا Mrtronpares‏ يمكن أن يحسن ا مساق 
السريري لفقر الدم المنجلي (الشكل 28-20( يستعمل الهيدروكسي يوريا Rada‏ 
ابيضاض الدم تقوي المنشأ وفي معالجة كشرة الحمر الحقيقية. في فضر الدم المنجلي 
يزيد الدواء مستوبات الهيموغلويين الجتيني بشمل واضح هما يخفف (ويمدد) من 
الهيموغلوي ين الشاذ 8 aS oN‏ هته العملية عدة أشهر. إن بلم رة الهيموغلويين 
الشاذ 8 008 تتأخر عند المرشى المالجين. قلا تحدث اتنوب الألية الناجمة عن 
سد الخلايا المتجلية للأوعية الشعرية ونقص أكسيجين النسيجي. تتضمن التأثيرات 
الجاتبية المهسة لهيدروكسي يوريا a‏ المظام والتهاب الأوعية الجلدية. من 
الضروري إعطاء الهيدروكسي بوريا تحت إشراف طبيب متمرس في علاح داء اللاي 
المتجلية. 
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اعنم مضي 2ا شهر كانت هنك وب مز اام | 
عند 78 من ارد العافین مشیر 006 


الشكل 2820 
تأثيرات العا بال Hyronurom‏ على peal‏ 
dell‏ للمصابين يققر الدم للنجلي الذي 
بعانون للمرة الأولى من النوي 
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أسئلة للدراسة. 


اخاز الجواب الأفضل. 5 

QD)‏ امرآة عمرها 28 عاماً it‏ من ll‏ وتورم في الساق اليمنى آقت 
إلى غرفة الإسماف. أظهر التصوير شوق الصوتي خثاراً في الوريد 
المأبضي. كانت المرأة Sate‏ في الثلث الثاني من الحمل. وعولجت 
لمدة سبمة أيام بهييارين غير مجزأ وريديا, نلاشى الألم خلال 
فترة الملاج؛ ثم حرجت ال مريض من المشغى في اليوم الثامن. 
أي من الآدوية التالية مي الأكثر ملاءمة ختابمة الممائجة خارج 
المستشفى. حيث تعيش على بعد مثة ميل من أقرب Sie‏ 


020 


yaya‏ موده نان gat‏ ل فر sie gay‏ مع 
المرييض بيلسة وريدية من الهيبارين ثم بدأ بهبيارين بالتتطير, 
وبعد ساعة تزف على نحو غزير من موضع قفر الوريد. أوقف 
امستعمال الهيبارين. ولكن النزف امستمر. أعطي اليروتامين 
وريديا وتوقف النزف, ماذا ضمل البروتامين؟ 


8 هتل العامل att‏ ولد للبلازمين النسيجي. 
ع ارتبط شاردياً مع الهيبارين. 


220 مريض عمره 54 عاماً لديه صمام أبهري صنعي يديل؛ يشستكي 
العلبيب المائلة مسن يراز أسود ضثي. كان قحصه PNA‏ 
وغلاماته الحيوية ذات نتائج شير ملفتة للنظر: ما عدا وجود 
انزف تحت اللتحمة ولثة AL‏ كان فحص البراز إيجابي etl‏ 
مع بيلة دموية. كان المريض يتناول الوارفارين قمويا منذ سنة. 
حیث وضع له الصمام البديل. رمن البروثرومبين كان متطاولاً 
بشكل من الملاجات التالية ستقدم الشفاء الأسرع من 
النزف التائي للممائجة بالوارقارين؟ 

A‏ فيتامين ٭ وريديا. 

8 تقل البلازما المجمدة الطازجة. 

6. البروتامین وريدياً. 

© السحب Goat!‏ للممائجة بالودافارين. 

ع. الإعطاء الوريدي للأضداد الضادة للوارفارين 


20 الأدوية لللؤثرة في الدع 


se‏ استجابة للجرعة مولوفة ومكن أن نعطي 
| حف فت دوقي الل عند بعش الرس بعد ssi‏ عنمو على 
ane‏ افق gl‏ 3100018 الشيمة و تيد تراك مشومة. 
| الاين فهو مشج للم ومنع استعماله عند pS‏ 
الأسبرين بنط تكمس الصفيمات li‏ تثيراً ضتيلاً على اتنا الويدي 
اني يالف من فيس مع ليل من ta anda‏ غير مس نطاب 
زف اقتا ويد Se‏ 


اقياب * 8 قه يسستعمل اندم الكلمل أو الام الفصدة أ SAN‏ 
a‏ على عوامل ادم يفف النرف بمسرعة. قد بعالج انزف الصهير 
| بست هرا اسه a‏ فسوي اما لتق اليد ينطاب 
| جرعات أكبرمن an ete‏ ولو العاكسة بهد el ed‏ 
قناع موقي 24 ساءة بمستعمل Jan ei‏ امرعة المقرطة 
عن الاين el a‏ السحب اللعاجئ للورغلين لن يكين له 
تك غوري كان نيراد ورين a‏ خوك بين عمسة وسيعة. 
يم 


الأدوية الخافضة لشحوم الدم 


ا نظرة عامة 
يمشبر مرض القلب التاجي (CHD)‏ سبباً لحوالي نصف الوفيات في أمريكا الشعالية. 
ويرتسط وقوع مرض القلب التاجي بارتتناع ممستويات كل من كوليس ترول البروتين 
الشحمي منخفض الكثافة (LOK)‏ وثلاثي الفليسهريد وانخفاض مستويات البروتين 
الشسعمي المرتفع الكثافة (NOL)‏ كوئيس ترول. تشمل عوامل الاختطار الأخرى تدخين. 
السجائر وفرط ضفل الدم والبدانة والسكري. قد ترتقع مستويات الكوليسترول تتيجة. 
مط الحياة (مثلاً: نقص التمرين واستهلاك الأغذية الحاوية على نسية كبيرة من 
الحموض الدهتية المشبمة). قد ينتج فرط شحميات الدم أيضا عن عيب مودثي موروك 
مفرد في استقلاب البروتين الشحمي. ولكن الأكثر شيوعا هو ترافق الموامل الوراثية مع 
عوامل نط العياة. إن التفبير الملائم في تمط الحياة مع إعطاء علاج دوائي ينقصان 
ترقي اللويحة التاجية؛ ويسببان تراجع الآفات الموجودة مسيقا؛ وينقصان من الوفيات 
الناجمة عن مرش القلب التاجي بنسية 4090 ويجب أخذ الآدوية الشاقضة لشحوم 
الدم إلى أجل غير مسمى؛ لأنه عندما يتم إيقاقها تمود مستويات الشحوم البلازمية إلى 
المستويات التي كانت عليها قبل الممالجة. ييين الشكل 1-21 الأدوية الخافضة للشحوم 
أما الشكل 2:21 فيبين الاستقلاب الطبيمي للبروتينات الشحمية المصلية وخصائص 
الأنماط الرئيسية لفرط الشحميات الورائي 


I‏ أهداف المعالجة 


تتألف شحوم البلازما غالباً من بروتينات شحمية - وهي مركبات كبيرة من الشحميات 
والبروثينات التوعية (صميم البروتين الشحمي (Astonia‏ البروتينات 
الشحمية ذات الأهمية السريرية هي (مرتية تنازلياً حسب قدرتها على إحداث 
المصييدة الشريانية): LOL‏ و ML‏ والكرومولين. و MOL‏ يتوافق حدوث مرض القلب 
التاجي CHD‏ على نحو إيجابي مع الارتفاع الإجمالي للكوليسترول. ويدرجة شد مع 
ارتضاع كوليسترول لا في الدم. وخلافاً لكوليستيرول ال ها فإن الس تويات الماليةة 
مسن 0 كوليس ترول تترافق مع تناقص اختطار امرض الفلبي ( الشكل 3( إن 
الهدف الأساسي للممالجة الخافضة للكوئيستيرول هو إنقاص مستوى LOR‏ بيدي الشكل 
2ه الأمداق الحالية ممائجة قرط شحوم pall‏ تعتمد توصيات إتقاص ال ٠0ا‏ إلى 
مستويات معينة يعتمد على وجود مرض فيي تاجي مرافق ویم دد عوامل الاختطار 
القلبيسة. وكلسا كان الاختط ار الإجمالي القلبي الوعاتي أكبر كانت المالجة الخافضة 
الشحوم الدم الموصى بها أكثر هجومية. 
8. الخيارات العلاجية لقرط كوليسترول الدم 

عند المرضى المصابين يفرط شحميات الدم امعتدل. قد تؤدي تقيرات أسلوب العياة 

مشل الحمية التمرين وإنقاص الوذن إلى تناقص معتدل في مستويات LOL‏ وزيادة 


N 
کے‎ 


ii 
i | اللاا‎ 


| 


الشكل 120 
ملخص للاوية القافضة لشحوم al‏ 
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الشكل 221 
استقلاب ليبوبروتينات البلازما والأمراض الجينية للرافقة. تشير الأرقام الرومانية إلى الأاط الورائية لقرط شحميات المم لللخصة في 
الصفحة اللقايلة. 
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٠‏ فرط كبلوميكن دم a‏ الصبامي aD‏ حنم باباع حمية طببعية لسم يننج عنه نفا كميرفي 
neem ane‏ 

err 

1١ لای سدية مرح قفا نامي‎ eer 

a مه نم الل من فيط شحميك‎ yah يومد‎ pn العافة سمية متشفحة‎ ٠ 


me 


النمط اله قرط كونيستيرول الدم العاتلي) 
۰ انمع ا مع مستويك ۷1۵۲ طبيعية نتيجة حصا تقيض ۵۲ا فبؤي إل ينفاع كولصينرول للصل مع ۲۵ طبيقي 
ه يتجم عد عيوب في تيكيب أومعالهة مستقيلاك اهل 
|| — «تتسي لماص داب ودی عدر تم وكير 
Ad ae‏ متخا دیع Se een nn‏ 


النمط 08 إقرط شحميات اندم pa‏ الشترك Ta‏ 
» مشاه للنمط هه عا ca‏ بوم تشاع 604 میسیب شاع ۲۵ الل 
at‏ يتداع a‏ ادس 
ye‏ من فيط بناج کا من AEP‏ 
| اشد 


AAD dyad alo‏ الدوقية مشاهة تلنمظ ها 


النمط 01 إشتوة البروتين الشحمي بيتا في الدم pa‏ 


© بيه مستوي 1 نوسمل at ie‏ ایی 16 ولكجامستيريل 
© بنجم عن فيط إنتاج ly‏ استعمال 0 نتيج طا في صميم البريلين 6 
6 تمي الوم الصفم لامر الوعائية للتسليعة في منتصف العم 

dyad sae |‏ تنصمن العامة الديتية التباسير والفيتوفيياك ALN‏ 


النمط ۷ إقرط ثلائي غليسريد الدم pa‏ 


* يي فيه مستوق MOL‏ بينم يكجز اها طبيعياً pid La‏ منه كونيستيرول pet‏ أ مرافع ونع ديد 
في ۲۵ انیقی 

* يندج مر في atic‏ سا8۵ من Ja‏ 

» مومرض شائع تسبباً نه مخامرسریره قليلة إلى جب Dp‏ لاني اسای eine‏ هنا 


ten)‏ ينين وسكربين ومصابين يقي مم الل في العم 
» العاف لشمبة. عند الضروة lle‏ برقي نشل النيلسين وا rc‏ 


النمط dV‏ غليسريد المم العائني ak‏ 
Oe‏ وكيلوميكري اللصل ng‏ اا طبيعياً La‏ منتع irae‏ انكولس ينزو 
anes‏ كبير في مستولة 36 
* بنع ماعن هبه ناعأ نقمي تصقية ا والكيلوميكرين عاط يسيب عيب معني 
| العاف امي gaa‏ معافة اقية تشمل النبلسين وم القينيفيبرك elie‏ 


الشكل 221 انتمة 


252 1 الأنوية الخاقضة لشحوم الدم 


HOE‏ ولكن معظم المرضي لا يرغبون بتعديل أسلوب حياتهم على تحو BIS‏ لتحقیق 
اتويات المهمة علاجها LOL‏ مما يتطلب معالجة دواثية. فعتد المرضى الذين 
نتجاوز مستويات LOC‏ لديهم 180 ملغؤدل مع أحد عوامل الاختطار الرئيسية. كفرط 
اضفط الدم أو السكري أو التدخين أو قصة عائلية لمرض فليي تاجي ميكر. هم 
مرشحون للمعالجة الدوائية, أما المرضى el‏ لديهم عاملا اختطار إضافيان أو 
أكثر قيجب معالجتهم على نحو هجومي. وتكون الفاية إنقاص مستوى اها لديهم 
إلى أقل من 100 ae‏ وعند بعض المرضى؛ إلى أقل من 70 ملخادل 


B‏ الخيارات العلاجية لفرط ثلاثي غليسيريد الدم 

بتراقق ارتفاع مستويات فلاشي الفليسيريد (انشحوم الثلاثية) يش كل مستقل مع 
ازدياد اختطار مرض القلب التاجي. الحمية والتمرين هما الطريقتان الرئيسيتان. 
لمالجة فرط ثلاثي القليسهريد قي ادم. كما أن التياسين ومشتقات حم 
الفاييريك. عندما يستطب إعطاؤهما. هما من الآدوية الأكثر نجاعة في خفض 
مستويات ثلاثي الغليسريد. كما إن إنقاص ثلائي أسيل غليس رول هو تأثير ثانوي 
مفيد لأدوية الستانينات (التأثير الرئيسي هو تخفيض كوليستيرول (LO‏ [لاحظ 
أن المركب الشحمي ال اا هرادم وارده»7.] الشكل 321 

95 ا تأئیر HOLy LOL‏ على اغتطار مرض القلب 


ااا. الأدوية الخافضة لتركيز البروتين الشحمي في الصل التاجي {CHO‏ 


تستهدف الأدوية الغافضة شحوم الدم مشكلة ارتقاع الشحوم المصلية مع إسثرائيجيات 
معاوضة:؛ وبعش هذه الأدوية ينقص إنتاج الحوامل البروتينة الشحمية للكوليسترول 
وثلاثي الفليسيريد؛ والبعض الآخر يزيد تقويض البروتين الشحمي, كما أن هناك أدوية 
أخرى تنقص امتصاص الكوليسترول وتزيد التخلص من الكوليستبرول من الجسم 
بشكل مباشر. قد تستعمل هذه الأدوية مقردة أو مشتركة. وغالبا ما ُصاحب مع ثظام 
غذائي يحدوي على كمية قليلة من الشحوم امش بعة والدهون (Tra‏ 
وجوب المراقبة الوثيقة للمحتويات الحروزية للنظام الفذائي. 


«0 مه‎ Mm ص د‎ er) 
Vite 


الشكل 420 
مستويات البروتين الشحمي A‏ بالنظام القذاتي أو اتعافة الدوائية للوفاية من مرض القلب الناجي CMD‏ الاحظ: بوص يتخقيض 
الستويات الهدفية للكوليستيرول الإجمالي وكوليستيرول LDL‏ عند المرضى نوي السوابق المرضية الفلسية | 


1 الأدوبة الخافضة لتركيز البروتين الشحمي قي المصل 


A‏ مثبطات HMG-CoA‏ ريدوكتاز 
إن مثبطات الإنزيم الُرجع ل 3-هيدروكسي-د- ميثيل غلوتاريل (a)‏ تميم الإنزيم 
A‏ تنقص كوليسترول 01 لمرتقع فتؤدي إلى إنقاص كبير في الحوادث التاجية ووفيات 
امرض القلبي التاجي. إن هذه اللجموعة من الأدوية الخافضة لشحوم الدم لبط 
الخطوة الإنزيمية الأولى لشركيب الكوليستيرول. وتعد أدوية الخط الأول. وهي العلاج 
الأكثر الغمائية عند ارتاع كوليستيرول LOL‏ تتضمن التافع الملا جية: تثبيت اللويحة 
المصيدية. وتحسين الوظليفة البطانية التاجية. وتثبيط تشكل الخثرة الصفيحية. إضافة. 
إلى فمالية مضادة للالتهاب. إن خفض ممستوى كولسسترول الدم بأدوية الست 
له قيمة عند: 1( المصابين بمرض قلبي تاجي مع أو بدون فرط شحميات الدم. 2( 
الرجال المصابون بفرط شحوم الدم دون مرض قلبي تاجي. و3) الرجال والنساء. 
الذين لديهم كوليسيترول إجمائي وكوليستيرول ا معتدل بدون مرش هبي تاجي. 
1 آلية aa‏ 
تثبيط إتزيم HMG-COA‏ ريدكنان إن Simvastatin sLovasain‏ میم 
eel Atorvastatin g‏ و Reel‏ هي مضامثات (مشابهات) ل 016ر 
(وهو طليمة الكوليستيرول). كل من اللوفاسستاتين والسيمفاسستائين هو مركب 
الاكتوني يُحلمّه إلى دواء ضمال. أما البرافاس تاتين والفلوفاستاتين فهما ضالان 
بحد ذاتهما. ويسبب الألفة القوية لهذم الأدوية تجاه إنزيم HMG-COK‏ ريد كتاز 
(وهو الخطوة اللحددة لسرعة تركيب الكوليسترول) فإنها ج 
وبتنبيط التركيب الأولي (deere)‏ للكوليس تيرول فإن هذه الأدوية تسب نضوب 
مصدر الكوليستيرول داخل الشلري ( الشكل 21). إن اسه و ‘ocrstan‏ 
هما أقوى أدوية الستاتينات في خفض كوليستيرول LOL‏ يليهما السيمفاستاتين 
والبرافاستاتين ثم اللوفاستاتين والفلوفاستاتين. 
٠‏ ازدياد مستقبلات ADL‏ يؤدي نضوب الكوليستيرول داخل الخلايا إلى ازدياد عدد 
مستقبلات LOL‏ النوعية على سطع الخلية التي تسطيع أن تربط ب 10١‏ الدوراني 
وتدخله إلى داخل الخلية. يننج عن ذلك إنقاص مستوى كوليس تيرول البلازما 
مسن خلال إنقاص تركيب الكوليس تيرول وازدياد تقوسض LOL‏ [لاحظ أن هذه 
الموامل تخضع لاستخلاص واضع بالمرور الأوني في الكبد ويالتائي فإ 
المسسيطر يكون على ذلك العضو. | وبشكل مشابه للكوليستيرامين الذي يحتجز 
الحمض الصفراوي فإن بإمكان مثبطات ههت ١۵‏ ريدكتاز أن تزيد ممستويات 
0 عند بعض المرضى مما يؤدي إلى تخفيض إضافي في خطر حدوث مرض 
القلب التاجي. كما يحدث أيضا تناقص في الشحوم الثلاثية. 
2. الانستعمالات العلاجيسة: هذه الأدوية فمالة في خفض مستويات كوليستبرول 
البلازسا في جميع أنماط فرط شحميات الدم (الشكل 621( إلا أن المصابين 
متمائلي اللواقج بفرط كوليستيرول الدم العائلي ئيس لديهم نقص مستقبلات ٨‏ 
وبالتالي يستفيدون بشكل أقل بكثير من المعالجة بمثل هذه الأدوية. [لاحظ: تعطى 
هذه الأدوية غالبا بالاشتراك مع الأدوية الأخرى الخافضة لشحميات الدم: راجع 
أدناء.] من الجدير با مللاحظة أنه على الرغم من الجماية التي تقدمها خافضات 


تاجية, وذلك ييزر اللجوء !1 
أنوية أخرى 
3. الحرائك الدوائية: يمتص البرافاستاتين والفلوفاستاتين بشكل كامل تقريياً بعد 


253 


254 1 الأنوية الخافضة لشحوم الدم 


0 = 
68 E2 
ae كم‎ 6 


33 


Cn 


الشكل 521 
الثبيط ۷10-00۸ ريدكتاز يبعض أدوية الستاتينات 80800 


إعطائه الفموي. Lady‏ تمتعى الجرعات الفموية من اللوفاستاتين والسيمفاستاتين 
بنسبة 30 إلى 850. البرافاستاتين والفلوفاستاتين مركبان ضمالان بينما يجب أن 
يحلمه كل من اللوفاستاتين والسيمفاستاتين إلى شكله الفمال. ونتيجة الاستخلاص 
بالمرور الأولي فإن الفمل الرئيسي لهذه الأدوية بكرن على الكبد . وتتحول جميعها 
حيويا وبمض النواتج تحتفظ بغعاليتها. يتم الإطراح على نحو رئيسي عير الصفراء 
والسبراز, ولكن بعض النواتج يطرأ عليها إطراح بولي. يتراوج مجال أعمارها. 
التصفية من 16 إلى 2 سساعة. ويلخص SAN‏ 721 بمض خصائص الستاتينات. 
4 التأثيرات الضائرة: الجدير بالملاحظة أنه خلال السنوات الخمسة من التجارب 
على السيمفاستاين واللوفاستاتينء لم يظهر سوى بضع تأثيرات ضائرة فقط لھا 
علافة بالكبد ووظيقة المضلات (اتشكل 8:21( 


اه الكبسده لشد حدثت كسنوقات في الوظيفة ال 


مستويات ناضلات الأمين دوريا. تسود هذه الوظائف إلى طبيمتها عند ata)‏ الشكل 812 , ١‏ 

استعمال الدواء. [لاحظ أن القصور الكيدي قد يسبب تراكم الدواء.] sivastastin at‏ على الشحمياك الصلية 
one‏ عند 130 مريضاً مصابا بالتمط الثاني من 

edad انسكري ومعاجين‎ gat ادرا لاعتلال المضلات والانحلال‎ gan المضلات: بيشت التقارير‎ b 

(تفرق أو ذويان المضلات). يماتي عادة غالبية اللرتى في ممظم هذه العالات OL‏ برينين شحمي مرتفع ED‏ 

مسن قصور كلوي أو أنهم كانوا يار لون أدوية مثل یدرت وعله:عصدد» و -0ا- يروتين شحمي متكفض الكثافة 

0 و أو النياسين. يجب فياس مستويات كرياتين كيناز 78+ ثلاني غليسيريد 

البلازما على نحو منتظم. 
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بجنت بم عن 
a es‏ 


ei a 
eî 


اما اع © ln‏ 
العم رالتصقي ya‏ مامد 


نویه تممه العسبة کی | 


eli لطاع لكلو‎ 
المت‎ 0 a 0 0 10 a 


» التداخلات الدوائية: شد تزيد مثبطات ۲۵۵۵-00۸ رید کن از أيضاً مستويات 
الوارفارين. لذلك من الأهمية تتييم آزمئة البروثروميين على ثحو متوائر. 

4 موائع الاستعمال يمئع استعمال هذه الأدوية عند الحوامل والكرضمات. يجب 
عدم استممائها عند JULW‏ والمراهقين. 


Niacin (Nicotinic acd) النياسين (حمض النيكوتنيك)‎ .8 

النياسين يمكن أن ينقص مستويات LOL‏ (الحامل السب للكوليسئيرول) نويات فشل كبدي 
الكوليستيرول من 10 إلى 20 بالمثة. كسا يمد المامل الأكثر ضائية في زيادة WOU‏ 
(حامل الكوليستيرول الجيد ). يمكن أن يستعمل النياسين مشتوكاً مع الستاتينات 
كسا نتواضر مس تحضرات ذات جرعة ثابتة من اللوفاستاتين مع النياسين مدید 


المشعول. 


اغتلال عضلي 
١.الية‏ القصل: يثيط النياسين يجرعاته بالفرام (Gram Does)‏ الشحوم في 


النسيج الدعشي - pil‏ الرئيسي للعمرض الدسمة الصرة Mal‏ في اندوران. 
يستخدم الكبد على نحو طبيمي هذه الحموض الدسمة الجائلة في الدوران كطليمة 
ارئيسية لتركيب ثلاثي غايسرول. ولنالك يسبب النيا سين تقصا في تركيب ثلاثي if‏ 
الفليسرول الضروري لإنتاج OL‏ (الشكل 821( يشتق ها pal)‏ الشحمي 

الفسني بالكوايستيرول) من MDL‏ الموجود في البلازما. ولذلك يؤدي تقص تركيز بنع استعماله 

OL‏ نتقص في تركيز لا أيضاً. وهکذا يتخقض كل من ثلاثي الفليسرول (ني في امل 

Ral (الشكل 10.25( كسا تزيد‎ (LOL و‎ MOL J) والكوليستيرول‎ (ML 

بالنياسين مستويات كوليستيرول HO‏ وأيضاً. وبدعم إفراز مف عولد البلازمین _ الشكل 821 

النسيجي وختض مستوى الفبيريتوجين البلارّمي يمكن للنياسين مماكسة بش بعض التقيرات الضائرة واقائير التعلفة. 
الخال الوظيفي في الخلية اليطانية الذي يساهم في الخثار المرافق اقرط كولب تير ور _ مثبطات ٠١١0-00۸‏ ريدكتار 

gel والتضلب‎ pl 
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2 الاستعمالات العلاجية: يخضض النياسين المستويات البلازمية لكل سن 
الكوليسترول والفليسيريدات الثلاثية. ولذلك فهرو يفيد خصوصا في معالجة. 
ضرط شحوم الدم العائئي. يستعمل النياسين أيضاً معالجة أنواع أخرى تقرط 
كوليستيرول الدم الشديد وغالباً بالمشاركة مع خاقضة شحوم آخرى. كما يعد 
النياسين أقوى خاقض شحوم برع مستويات 0٠‏ البللازمية: وها هو الاستطباب 
الأكثر استعمالاً له 

3 الحرائك الدوائية: يععلى النياسين aps‏ ويتحول في الجسم إلى #منجمم اممو 
الذي يتحد مع ثنائي نيكلوتي د نيكوتينامايد-أدنين (NADY)‏ يطرح اللياسين 
ومشتقه النيكوتيناميدي والمستقيلات الأخرى في البول. [لاحظ أن النيكوتينامايد 
الوحده لا ينقص مستويات شحوم البلاذما | 

4. التأثيرات الضائرة؛ تشمل التأثيرات الجائبية الآكثر شيوعاً للممالجة بالنياسين 
lig‏ جلدياً (مع شعور غير مريح بالدفه) والحكة, إلا أن إعطاء الأسبرين هبل 
اناول النياسين ينقص من التبيغ الذي ينوسطه البروستاغلاندين. إن النياسين 
ذا الإطلاق المديد. والذي يؤخذ سرة واحدة يومياً قبل النوم؛ ينقص التأثيرات 
الضائرة المزعجة الأولية. يمائي بعض المرضى أبضاً من الفثيان والألم البطتي. 
يليل النياسين الإفراز الأنبوبي لحمض البول, ويؤهب ذلك لفرط حمض البول 
بالدم وحدوث النفرس. كما تبين أنه يحدث خللاً في تحمل الفلوكوز وسمية AAS‏ 


Fibratos الفييرات‎ © 

Fenofibrate ر‎ Gemibrozi 

yell‏ (الفينوقيبرات والجيمفييروزيل) هي مشتقات حمض الفيبريك الذي 
يخفض الشحوم الثلاثية ويزيد مسستويات MOL‏ يمنلك كلا الدواءين ألية القع 
نفسها؛ ولكن الفينوفيبرات أكثر ضمالية من 00988029 في خفض مستويات اها 
والشحوم الثلاثية في البلازما. 

A‏ آلية الفعل؛ المسستقبلات ast‏ التكائرية البير وكسومية Plea:‏ »اء مهم 
Avnet Resales PPAR‏ مي أعضاء Ag‏ امورثة النائقة Saal‏ التووي 
الذي ينظم استقلاب الشحوم. تعمل Juli PPAR‏ انتساخ and‏ التقعيل: See‏ 
تتفمل 50880 عندما ترتبط مع اللجائن الطييمية (حموض دسمة أو (Beosanoite‏ 
أومع الأدوية الخافضة لشحوم الدم فإنها Jas‏ وترتيط PPA‏ فيما بعد مع 
عناصر الاستجابة الثكاثرية البيروكسومية المتوضمة في المديد من المحفزات 
امورئية. وبشكل خاص؛ ينظم PPAR‏ التمبير لمورثي المرمز للبروثينات التي تخل 
في بنية ووظيغة البروتين الشحمي. وهذا التعبير المورثي الذي تتوسطه الفييرات. 
يؤدي في النهاية إلى تقص تراكيز ثلاثي آسيل الفليسرول مع ازدياد تمبير إتزيم 
الببويروتين لیب از (WAL)‏ (الشكل 192( وتقسص ثركيز الصميم ٥1‏ ۵مھ 
کسا تزيد الفيبرات مستوى كوليستيرول MOL‏ يازدياد تعيير ل موه وال دوه 

وفبرات هو طليعة دوائية تتحول إلى مستقلب فمال هو حمض الفيتويريك 

bal Ponti At‏ عن التأثيرات الرئيسية للدواء. 


2 الاستعمالات العلاجية: تستممل القبيرات في معالجة فرط ثلاثي أسيل غليسرول 
السدم حيث تنقص مسستؤياته البلاّمية بشكل هسام يقيد کل من Fence‏ 


الشكل 821 
ينظ Nac‏ الحلال الشحم في النسيج 
الدهني فينقص من تركيب ۷-01 الكبدي 
ومن إنتاج انا في esl‏ 


١‏ الأنوية الخافضة لتركيز البروتين الشحمي قي الصل 


Gambon‏ على نحو خاص في معالجة النمط # من فرط شحميات الدم (شتوة 
البروتين الشحمي بيتا في الدم) الذي تتراكم فيه الجزيئات البروتينية الشحمية. 
متوسطة الكثافة. كما تفيد هذه الأدوية عند المرضى المصايين بقرط ثلاثي أسيل 
غليسرول الدم dt)‏ ارتفاع foe‏ النمط ۷ ضرط اا« والدقائق. 
الكباوسة) الذين لا يستجيبون على الحمية أو الأدوية الأخرى. 

3. الحراشك الدوائيسة: يمتص كلا الدواءين على نحو ثام يعد الجرعة الفموية. 
.يتوزع الجيمقيبروزيل والقينوقيرات على تحو واسع مرتبطين بالأنيومين. يخضمان 
لتحول حيوي شامل ويطرحان في البول مقترنین بالفلوكورونيد. 

4 التأثيرات الضائرة 
١‏ التأشيرات فيضمية, ممظم التأثيرات الضائرة الهضمية خفيقة, وتخف بترقي 

الممااجة. 
٠‏ التحصي الصغراوي تعب هذه الأدوية لتش كل الحصيات اتصفراوية لأنها تزيد 

إطراج الكوليستيرول الصفراوي. 

» العضلات: يمكن أن يحدث التهاب عضلات (التهاب المضلات الإرادية) مع 
كلا الدواءين. لذلك يجب تقيمم الضمف المضلي والمضض (الإبلام): وقد 
يكون مرضى القصود الكلوي ممرضين للخطر. وقد ذكر حدوث اعتلال عضلي 
وانحسلال العضلات المخططة عند بسض المرضى الذين يتناولون اء هسمه و 
ممعم i‏ 

4 التداضلات الدوالية: كلا الدواءين يناضسان مضادات التخثر الكومارينية على 
مواضع الارتباط في بروتينات البلازما مما يزيد النشاط المضاد للتخثر على 
نحو عابر. لذلك يجب مراقبة مستويات 4 عند المرضى الذين يتناولون هذه 
الأدوية. كما ترفع هذه الأدوية مستويات السلفوتيل يورياز بشكل مشايه. 

» مواشع الاستعمال لم يتم تأكيد سسلامة هذه الأدوية عند العوامل والمرضمات. 
يجب عدم اسستعمال هذه الأدوية عند المصابين بخال وظيفي شديد في الكبد أو 
الكلية أو المرضى ell‏ لديهم إصابات مسيقة في المرارة. 


0 الراتينات الرابطة للحمض الصفراوي ا 
تعتلك الأدوية المحتجزة للحمض الصضراوي (الراتينات مندة) تأثيرً خافضاً 
هاما لكوليستيرول LOL‏ أنها فوائدها أقل من فوائد /! 
١‏ آلية الفعل؛ إن كلاً من الكولستيرامين والكوليستبول والكوليسيفيلام هي رائينات 

مبدلة للصواعد. وترتيط بالحموض الصغراوية والأملاح الصفراوية ذوات الشحثة. 
السلبية في الأمماء الدقيقة (الشكل 12:21 ). يُطرح مركب راتين/حمض صفراوي 
compen‏ اه reste‏ في البراز ماتماً عودة الحموض الصفراوية إلى AS‏ 
بالدوران المموي الكبدي. إن إتقاص تركيز الحمض الصغراري تدقع الخلية الكيدية 
إلى زيادة تحويل الكوئيستيرول إلى حمض صغراوية من أجل تعويضها إذ تعتير 
مكونات أساسية قي الصفراء. ويؤدي ما سبق إلى نص تركيز الكوليستيرول داخل 
الخلايا الأمر الذي يزيد القبط اتكبدي لجزئيات ٠١ا‏ الحاوية على الكوليس تيرول 
ويؤدي إلى هبوط LOL‏ البلازما. [لاحظ أن القبظ المتزايد يحدث بالتنظيم الأعلى 
ماسوو لمستقيللات LOL‏ على سطح الخلية.] لوحظ عند يعض المرضى ارتفاع. 
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مستويات 06 البلازمية أيضا. النتيجة النهائية لهذه الحوادث المتتالية هي تناقص 
تركيز كوليستيرول البلازما الإجمالي. 

2 الاستعمالات العلاجية: تمد الراتينات الرابطة للحمض الصضراوي الأدوية 
المختارة (غالباً بالشاركة مع الحمية أو النياسين) في معائجة فرط شحوم الدم 
٠اا‏ و18 الاحظ: الأشخاص النادرون متمائو اللواقج للنمط 80 تكون مستقبلات 
OL‏ لديهم مفقودة كلياًوبالثالي تكون هذه الأدوية ذات تأثير قليل على مستويات 
اها البلازما لديهم.] يمكن ل Chotentraminn‏ أيضاً أن يخفف الحكة اتناجمة عن 
تراكم الحموض الصفراوية عند المصابين بالسداد صفروي. 
اك 
افموياً. كسا أنها لا تمتص ولا تستقلب في الأمماء لأنها غير ذوابة في A‏ وذات 
حجم كبير (الأوزان الجزيثية أكبر من *90)» واتما تطرح كلياً في البراز. 

4 التأثيرات الضائرة. 
and «‏ الاضطرابات الهضمية من التأثيرات الأكثر شيوماًونتضمن 

الإمساك والفثيان والتطبل البعلشي. يمتلك Colmer‏ تأثيرات هضمية أقل من 
محتجزات الحمض الصقراوي الأخرى. 

« ضعف الامتصاس, تسيب الجرعات المالية من الكوليستي رامين والكوليستيبوا 
(وليس (Colemnatam‏ شمف في امتصاص الفيتامينات الذواية بالدهن gh)‏ 
(Kes‏ 

» التداخلات الدواليسة: يتداخل الكوليس تيرامين والكوليستيبول مع الامتصاص 
المسوي squall‏ من الأدوية - مثل التثراسايكلين والفينويارييتال والديجوكسين 
والوارفارين والفلوهاستانين والأسبرين واشدرات الثيازيدية. لذلك يجب أخذ 
عله الأدوية قبل مسامة أوساءتين. آوينه أريع إلى مست مسامات من شای 
الرائينات الرايطة للحمض الصقراوي. 


©. مثبطات امتصاص الكوليستيرول 
يثبط aati‏ الامتصامي اممو للكوليس تيرول الفذاثي والصغراوي بشكل PAR‏ 
في الأمساء الدقيقة. مؤدياً إلى إنقاص انتقال الكوليستيرول من الأمعاء إلى الكيد.. 
يسبب هذا إقاص مخازن الكوليستيرول الكيدية وازدياد تصفية الكوثيستيرول من 
الدم. ينقص هذا الدواء كوليستيرول لاا بنسية 817 والشحوم الثلاثية ينسبة 88 
وكوليستيرول HO‏ بنسية 813. يستقلب الدواء يشكل رئيسي في الأمماء الدقيقة. 
والكبد حيث يقترن مع الفلوكوروتيد (الطور ١‏ من التفاعلات الاستقلابية). قم 
يطرح عن طريق الصفراء والبول. وتتم إزالة كل من الدواء ومستقلبه الغلوكوروتيدي 
من اليلازما بيسط»؛ وغمره التصفي حوالي 24 ساعة. ليس ل جع تأثير 
سريري هام على “راكيز الفيتامينات الذوابة يالدسم 4و8 وع. يجب عدم معالجة. 
المرضى المصابين يقصور كبدي معتدل أو شديد este‏ [لاحظ أن rete‏ 
والسيمقاستاتين (مماً في مستحضر واحد) يخفضان مستويات اا على تحو أكثر 
مالية من الستاتين [ssn‏ 


21 الادوية الخافضة لشحوم الدم 


الشكل 1221 
ألية الراتينات الرابطة للحمض الصفراوي. 


1١‏ الأنوية الخاقضة لتركيز البروتين الشحمي في اللصل 


Combination Drug Therapy المعالجة الدوانية المشتركة‎ F 
من الضروري في يعض الحالات استخدام دواءين خافضين لش حوم الدم لتحقيق‎ 
المرامي العلاجية في مستويات شحوم البللازما. فمثلاً في التسط الأول من قرط‎ 
شحميات الدم يعائج المرضى عموما بمشاركة التياسين مع دواء رابط للحمض‎ 
الصفراوي. مشل ««««#ر«دكدت. [تذكر أن الكوليستيرامين يسبب زيادة في‎ 
مستتقبلات اها التي تصفي البلازما من ١ا الجائل في الدم, بينما ينقص النياسين‎ 
فينقص بالتالي من تركيب 01ا.] كما تبين أيضاً أن مشاركة مثبطات‎ MOL تركيب‎ 
رید کتاز مع دواء رابط للحمض الصغراوي تفيد كثيرا في خقض مستويات‎ ۵۸ 
(221 JAN) كوليستيرول انها‎ 
Die تحفق خفضاً لكوليستيرول اثلا يمائل أو حتى يقوف ما تحدثه جرعة‎ Ete 
متوفران حالياً بشكل مشترك في حبة‎ Ete السيمفاستاتين و‎ ctl جداً من‎ 

واحدة Anal‏ ارتفا كوليستيرول AO‏ 


اجرعة متخفضة من الستاتين بالمشاركة مع 


إلا أن القيمة السريرية ل rete‏ نوحده أو بالشاركة مع الستاتينات. ليست 
مثلاً. في دراسة VEMMANCE‏ توذيع المرضى الذين لديهم قرط كوليس تهرول الدم 
العائلي بشكل عشوائي على مجموعتين: (Exetel)‏ و ( سيمفاستاتين 
+ دواء غضل). وعند مضي ne‏ كان لدی مرضى المجمومة الأولى إنقاص أكبر 
بكثير في كوليستيرول LOL‏ والفليسيريدات الثلاثية والبروتين الازتكاسي © مما وج 
ad‏ أضراد المجموعمة الثائية. إل أنه لم يكن هناك فرق بين المجموعتين فيما Sy‏ 
بكوليستيرول HOL‏ والحسوداث الوعائية القلبيسة والتأثيرات الضائرة أو في النهاية 
الرئيسية للدراسة git)‏ سماكة الطبقة البطانية والمتوسطة hep‏ السياتي) 
إن هسه الدراسة تمارض نتائج مسابقة كانت قد أظهرت فائدة سريرية مرتبطة. 
بانخفاض كوليستيرول LDL‏ وإلى أن يتم توضي هذا التناقض يوصي الكثير من 
الخبراء الأطباء السريريين بإعطاء الجرعات الأعظمية من الستاتينات واستممال 
النياسين والفيبرات والراتينات قبل التفكير Jacl)‏ مهسعددء: 


fh Sa pinay 14-21 يلخص الشكل‎ 


الشكل 1421 
عضائص مجموعات أنوية قرط شحوم اندم 
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الشكل 1321 
استجابة كوليستيرول البلازما اإجمالي 
ane‏ المرصي المحصابين يفرط كولسيترول 

الدم العائلي متغاير اللواقج نحو الحمية. 
امتخفضة الكولسترول ومتخفض الشحوم 
الشيعة) والنوية اللضادة لفرط شحميات 
a‏ 


260 
أسئلة للدراسة. 


اخاز الجواب الافضل ۴ 
21 أي مما يلي هو التأثير الجانبي الأكثر شيوعاً للممالجة الدوائية 
الخافضة لشحوم الدم: 
A‏ ارتقاع شفط اندم 
8 اشطراب معدي سوي 
© مشاكل ene‏ 
٥‏ خققان قلبي. 
© صداع الشقيقة. 


221 أي من أنماط فرط الشحوم التالية يتميز بارتقاع الستويات 
البلازمية للكليوميكرون وليس له ممالجة دوائية لخفض المستويات 
البلازمهة للبروتين Spent‏ 
0 
8 التمط ۱ 
Mba ©‏ 
deal‏ لان 
deal ©‏ ۷ 


321 أي من الأدوية الثالية تنقص تركيب الكوليس تيرول يتثبيطها. 
الإنزيم ۱040.00۸ ريدكتازة 
A‏ ملاو 
ا 
0ك 
kovanan D‏ 
Gambro E‏ 


١ه‏ أي من الأدوية النالية ينقص تركيب ثلا 
الكبد من خلال تقليل الحموص الدسمة العر: 
البناء في هذا السبيلة. 

aco A 

Fesctiate a 

.Odeneranine © 

Geter 0 

evet © 


اغليسرول في 


تعد وحدات 


هه أي من الأنوية Aa‏ ترتبط بالحمسوش الصغراوية قي الأمعاء 
فتمنع عودتها إلى الك د عن طريق الدوران الكيدي Sal‏ 
8 مامص 
hotayaning ©‏ 
0 ممم 
ع Lovastatin‏ 


21 الأنوبة اخافضة لشحوم الدم 
اراب 8٠‏ كثير سا دك الاضطرباك العمية اعود كناتر ماني 
للمعافة At a‏ اشحيم اندم 


سڪ 
قوف ۸۰ يماج النمط لرل من قرط شحوم rarer eye‏ 


a‏ ياقمية متخي النسم ولاتوجد معالمسة ly‏ فعالة لهذم 


See 


OE‏ من البلازما ae‏ لل اسم فر 
الج pt‏ الوعدات AA‏ الي ge‏ 
لتنج نان سیل ليسول تم 00 tS hla ds‏ 
المي الصغراية العائدة إلى الكبد غير الدورا الكمدي Sel‏ 


EEE 


الوب +8 ts‏ تجرمات القرام باه A‏ 
الشحمي في لسع الشحمي pela at‏ اسم 
dg‏ بشكل طبيمي مله مض الدسمة كطليفة. 
سي ركيب ly A aA‏ لاسي تافص 
8 تانر gar Il Jed‏ ناج MOL‏ 


اغمات a ©٠‏ مملالة للصواعد Pe‏ 
والأملاج ges‏ الل حونة سلا في الأمعاء النقيفة sh‏ 
adhe‏ الصغراوي قي ابر قبصيع عسجدة المموض Aa‏ 

لكيه عبر دون PER gel‏ 


الأدوية المدرة للبول 


Diuretic Drugs 


as.‏ 5 عامة 


تدعس الآدوية التي تحرض حائة من ازدياد جريان البول بالمدرات. وهي تثبط النوافل 
الشاردية الكلوية حيث تنضص من عود امتصاص الصوديوم في مواضع مختلفة من 
النضرون. وكنتيجة لذلك تدخل شوارد الصوديوم والشوارد الأخرى مثل الكلور إلى البول 
بشسكل أكبر من المطبيعي: ويتم نقل الماء معها بشكل متفمل للمحافظة على التوازن 
التناضحمي. allay‏ تزيد المدرات من حجم البول. وغائباً تيدل باهاء البول والتركيب 
الشاردي لكل من البول والدم. نجاعة المدرات مختلفة يشكل واضح. حيث بتراوج إفراز 
شوارد الصودييوم من 42 للسدراث الضعيقة الحافظة للبوتاسيوم إلى أكثر من 929 
السدرات السروة القوية, وبالإشافة إلى مثبطات ناقلات الشوارد هذه. هناك امدرات 
التناشحية التي تمنع عود امتصاص الماء. ومماكسات الأندوستيرون. ومثبط إنزيم 
كربونيك أنهيدراز. تشتمل الاستعمالات السريرية الرئيسية للمدرات: التديير الملاجي 
للاشطرابات التي يحدث فيها احتياس السوائل بشكل غير طبيعي (الوذمة) أو ممالجة. 
ارتفاع الفط حيث تسبب المدرات نقص حجم pl‏ مما يؤدي لإتقاص ضط الدم. 
سيناقش هذا الفصل الأدوية المدرة للبول (الشكل 1-22) وتا لتوائر استعمالها. 


١ا.‏ التنظيم الطبيعي للسوائل والكهارل من قبل الكلية 


يرشح حوالي 820:16 من البلازما الدموية الداخلة للكليتين من الشمريات الكبيبية. 
من محفظة بومان. تكون الرشاحة خالية في الحالة الطبيمية من البروتيتات والخلايا 
الدموية ولكنها تحتوي معظم مكونات البلازما ذات الوزن الجزيثي المنخفض ويثضس 
تراكيزها البلازمية. وتشمل هذه الكونات على الفلوكوز وكريونات الصوديوم وحموش 
آمينية وذوائب عضوية أخرى إضافة للكهارل مشل org ١4×“‏ تنظم الكلية التركيب 
الشاردي للبول وحجمه من خلال عود الامتصاص القمال للشوارد و/ أو عود الامتصاص 
االتفصل للساء في خمس مناطق ضمالة Ly‏ على طول الثقرون هي العروة الصاعدة: 
المروة الهايطة. الأثبوب المعوي البميد. والقناة الجاممة (الشكل 222( 


Proximal Convoluted Tubule الأنيوب المعوج القريب‎ A 
cl غالبا ما يعاد امتصاص القلوكوذ كله والبيكزبونات والحموض الأميتية‎ 
أخرى في الأتيوب القريب المموج بشدة والمتوضع في القش ر الكلوي. يعاد امتصاص‎ 
حوالي ثلشي شوارد الصوديوم أيضا. يدخل الكلور لعة الأنبوب بتبادل مع شاردة‎ 
بالإضافة لدخوله بجوار الخلايا.‎ Orta أساسية مثل الفورمات امه والأوكزالات‎ 
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ie | Manes 
اليب الج فرب‎ pln eat Lae شیچ مید‎ AON a ge يط‎ 


مر رت یلید وکر سنس | ise‏ ممم سؤييليةضعيقة 


الشكل 222 
add‏ الرئيسية الخبادل الشوارد ly‏ في النشرون, SA pk Stay‏ 


عسبر اللممة. يجري الماء على حو منفمل مسن اللممة إلى الدم ثيحافظ على التوازن 

الأوسمولي. إذا لم يحدث عود الامتصاص الكبير للذوائب والماء في الأنبوب القريب 

فإن الجسم سيتمرض للتجفاف بسرعة ويفقد الأوسمولائية الطبيعية. الصوديوم. 

الذي يعاد امتصاصه يتم ضخه إلى الخلال يوساطة ۸۲۶۵۲۲ 007 فيحافظ gy‏ 

على المستويات العلبيمية سن “هلاو في الخلية. إن إتزيم كاريوني ك أنهيدراز في 
الفشاء اللممي وخلية الأنبوب القريب يمدّل عود امتصاص البيكربونات (راجع 
الأسيتازولاميد أدئاء). يتبع الماء عود امتصاص الملح. ويذلك فإن مواد مش المانيتول 
والغلوكوز ستصبح مركزة, وينتج عن هذه الحالة أوسموئية عائية في السائل الأتبويي 

وتمنع عود امتصاص آخر للماء مما ينتج عنه إدرار أوسموني. 

.١‏ حجهازا الإضراز الحمضي والأساسي؛ الأنيوب القريب هو مقر أجهزة الإفراز 
الحمخي المضوي والأساسي المضوي (الشكل 3:22). يتوضع جهماز الإفراز 
الحمضي العضوي في شدفة الثلث المنوسط؛ ويفرز العديد من الحموض المضوية 
مشل حمض الول ويعض المضادات الحيوية وا ممدرات. من مجرى الدم إلى 
لممة الأنيوب القريب. يتم نقل معظم الأدوية المدرة للبول إلى السسائل الأتبوبي 
عير هذا الجهاز. إن الجهاز انرز للحمض العضوي قابل للإش باع وتتتافس 
المدرات في الدم مع نقل الحموض العضوية داخلية المنشأ مثل حمض البول. وهذا 
يشرح حدوث فرط حمض البول في الدم عند إعطاء المدرات مثل الفبوروسيميد 
وهيدروكلورثيازيد. يمكن أن تحدث عدد من التداخلات أيضاً؛ مشلا يتداخل 
البروبنسيد #ءمدددبم مع إفراز البنسلين. إن جهاز الإغراز الأساسي المضوي 
مسؤول عن إضراز الكرياتينين والكولين وغيرها ويتواجد في الشدقات الملوية 


!اا وظيفة الكلبة في الخالات اقرضية 
والمتوسطة من الأثبوب المموج. 

8. عرى هنلة النازلة Descending Loop Of Henle‏ 
الرشاحة التقية التي تكين ep Ala‏ تدخل لاحت المروة 2g AL‏ 
وتصبر إلى اللب الكلوي. تزداد الأوسمولية على طول الجزء النازل من 
بسبب آلية التيار المعاكس المسؤولة عن عود امتصاص الماء- ينتج عن ذلك ازدياد 
الملع إلى ثلاثة أضعاف في السائل الأنبوبي. المدرات التناضحية ( الأوسمولية) تقوم 

بجزء من عملها في هذه الناحية (الشكل 022( 

Ascending Loop of Henle الصاعدة‎ alia عرى‎ ٥ 
.تنفرد الظهارة الخلوية للأتبوب الصاعد بكونها عير تفوذة للساء. يحدث عود‎ 
SW MOAI يتويسط التاقل الممساعد ل‎ Ory Matt الامتصاس الفاعل‎ 
إلى السسائل الخلائي عير السبيل المجاور للخلايا. لذلك تمد‎ 0# MOP كل مسن‎ 
منطقة تمديد داخل التفرون. يمود حوالي 83025 من كلوريد‎ Ag المروة الصاعدة‎ 
الصوديوم إلى السائل الخلالي. مما يساعد في المحافظة على أوسمولية عالية‎ 
للمسائل. ولأن القسع الصاعد من عروة هتلة هو امقر الرئيسي لمود امتصاص املع‎ 
لذلك فإن الأدوية امؤثرة في هذا امقر مثل مدرات المروة (الشكل 2:22) هي الأكثر‎ 

تجامة من بين جميع أصناف المدرات. 

0 الأنبوب المعوج البعيد Distal Convoluted Tubule‏ 
إن خلايا الآتيوب المصوج البميد أيضاً غير نفوذة للساء. إن حوالي 10 من كلوريد. 
الصوديوم الراشح يعاد امتصاصه عبر نافل +876 الذي يكون حساساً على yall‏ 
الثبازيدية. يتوسط عود امتصاص الكالسيوم عبوره عبر قناة وسن ثم ينقل عبر 
مبادل :847688 وهه« إلى داخل Lt‏ الخلالي. تختلف يلك الآنية عما هو 
في عرى Ala‏ أضف إلى ذلك أن إطراح :682 يتلم من قبل الهرمون الدريقي PM‏ 
في هذا الجزء من الثفرون. 

. الأنبوب والقناة الجامعة Collecting Tubule And Duct‏ 
الخلايا الرئيسية في الأنيوب والغناة الجاممة مسؤولة عن نقل الصوديوم والبوتاسيوم 
والماء. بينما تؤثر الخلايا tteentted Ue‏ على إفراز شوارد الهيدروجين +1 
يدخل الصوديوم إلى الخلايا الرئيسية عير القثوات ولكننه يعتمد علس ٠٠٠٨‏ 
ATPane‏ نقله إلى الدم. تؤثر مسستقبلات الأندوستيرون في الخلايا الرئيسية على 
سود امتصاص Mat‏ وإفراز KO‏ مزز مستقيلات الهرمون المضاد للإدرار ADM)‏ 
الفازويرسين) من عود امتصاص ltl‏ من الآنابيب الجاممة ( الشكل 9.92( يتوسط 
هذا الفمل الأديتوزين أحادي الفوسفات ean) at‏ 


Ih‏ وظيفة الكلية في الحالات المرضية 


Edematous 81616 الحالات الوذميةة‎ A 
في المديد من الأمراض يزداد عود امتصاص كلور انصوديوم من الأنابيب الكلوية,.‎ 
في القطاع خارج‎ BLN وتمدد‎ pall ويؤدي ذلك إلى احتياس الماء وازدياد حجم‎ 
الخلوي. فتنتج عنه وذمة في الأنسجة. تتضمن الأسباب الشائعة للومة ما يلي.‎ 


مواضع نفل الذوائب والاء على طول النشرون. 
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1 قصور القلسب» إن نص قدرة التلب القاصر على المحافظة على نت 
كاف يؤدي إلى استجابة كلوية كما لو كان هناك نقص في حجم الدم (قص 
الحجم الدموي). إن ARCH‏ كجزء من آلية المعاوضة الطبيعية, تحيس lll‏ والماء 
بدرجة أكبر من أجل رفع حجم الدم وزيادة كمية الدم العائدة للقلب. ولكن القلب 
المريض لا يستطيع أن وتنتج عن ازدياد الحجم الوعائي وذمة مسممه 
راجع الصفحة 1*9 - أسباب الصو القلبي وعلاجة). تعمل مدرات العروة 
على نحو شائع. 


2. الحبن الكبدي؛ هو تراكم السائل في جوف البطن. وهو مضاعفة شائمة للتشمع. 

ه. ازدياد ضغط الدم البابي: في حالة التشسمع يتعرض جريان الدم في الجهاز البابي 
غانباً إلى الانسداد. مما يؤدي إلى ازدياد ضفط الدم البابي. كذلك ينقص 
ضغط الدم الفرواني Colt‏ الأوسمولي نتيجة نقص تصنيع بروتينات البلازما 
من قبل الكبد المريض. يسيب ازدياد ضقط الدم البابي واتخفاض أوسمولائية 
الدم هروب السوائل من الجهاز الوعائي البابي وتجمعه في البطن. 

.٠‏ فرط الألدوستيرونية الثانوي؛ يتم تعزيز احتباس السوائل أيضا بارتفاع مستويات 
الألدوستيرون في الدوران تتيجة نقص حجم الدم. ينتج فرط الألدوس تيرونية. 
الثانوية هذا من نقص قدرة الكبد على تمطيل الهرمون الستيروئيدي مما يؤدي 
الازدياد عود امتصاص الصوديوم والماء وازدياد الحجم الوعائي وتفاقم تراكم 
السوائل (الشكل 082( المسبيروتولاكتون. وهو المدر البولي Bat‏ للبوتاسيوم٠‏ 
فئال في هذه tal‏ بينما تكون مدرات المروة غير مفهدة عادة. 


3. المتلازسة الكلائيية Neptrotic Syndrome‏ عندما تت أذى الأغشية الكبيبية 
بالمرض فإنها تمسمح للبروتينات بالدخول إلى الرشاحة الكبيبية. ينتج عن فقد. 
البروتين من البلازما نقص في الضفط الأوسمولي الغرواني وينشج عنه وذمة. 
ay‏ انخفاض حجم الدم إفراز الألدوستيرون عبر جهاز رينين- أنجيوتنسين- 
ألدوستيرون. بؤدي هذا لاحتباس الصوديوم والسوائل تفاقم إضافي للوذمة. 

4 الوذمة قبل الحيضية Premenstrual Edema‏ الوذمة المرفتة للحيض هي 
انتيجة لعدم التوازن الهرموني. مثل فرط الإستروجين» الذي يسهل قد السوائل 
في الحيز خارج الخلوي. يمكن للمدرات البولية أن تنقص من هذه الومة. 

Non Edematous States الحالات غير الوذمية‎ 8 

اللمدرات استعمال واسع في الأمراض غير الوذمية. 


١‏ ارتفاع الضغط: تستممل المدرات الثيازيدية بشكل واسع في معالجة ازتقاع الضفط. 
ليس طقل يسبب قدرتها على إنقاص حجم الدم وإنما أيضاً لأنها توسع الشريقات 
(راجع ص 219( 

2 فرط كالسيوم الدم؛ تتطلب خطورة هذه الحالة استجاية سريمة. تعمل Bake‏ 
مدرات العروة لأنها 5505 إطراح الكانسيوم. ولكن من الأهمية أن ثقهم أن تقص 
حجم الدم قد يتعاكس مع التأثير المرغوب؛ لذلك يجب تسريب محلول ملحي 
اللمحافظة على حجم pal‏ 
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۷ الثيازيدات والأدوبة المتعلقة بها 


3 البيدة التفهة؛ عندما يعاني الرضى من تعد البيلات وعطاش في مرض البيلة 
التفهة. فإنهم يستجيبون عادة على المدرات الثيازيدية. بيدو ذلك علاجا تناقضياً 
يعتمد على قدرة الثيازيدات على إنقاص حجم البلازما فتسيب هبوطا في معدل 
الارتشاح الكبيبي وتعزيزا في عود امتصاص الصوديوم والماء. الحصيلة هي تقصان 
حجم البول الداخل إلى شدفة التمديد مدوم وعاصهه وبالتالي تقصان جريان البول. 

IV‏ الثيازيدات والأدوية المتعلقة بها 

الثهازيدات هي المدراث الأكثر استعمالاً. وهي مشتقة من السلفوناميدات ولذلك ها 
علافة بنيوية مع مثبطات كربونيك أنهيدراز. ولكنها تمثلك فمالية مدرة ثلبول أكبر 
كثيراً من الأسيتوزولاميد «ض«مهعممصمم (المذكور لاحقاً)؛ وتؤثر في الكلية بآليات 
مختلفة. جميع الثهازيدات تؤثر في الأنبوب البعيد. وجميمها تمتك تأثيرات إدرارية 
أعظلمية متساوية. وتختلف قط في الفاعلية Petey‏ ( يعبر عنها على أساس الميلقرام). 
(لاحظ؛ تدعى أحياناً المدرات البولية السقفية («عاءست OF (cong‏ ازدياد جرعتها 
أكثر من الجرعة الطبيمية لا يزيد الاستجابة الدرة للبول.) وكما هي مدرات المروة. 
تعتمد الثيازيدات جزثياً على تصنيع البروستاغلاندينات الكلوية بألية غير مشهومة بمد. 

۸ الشيازيدات 50 

كلوروثيازيد كان أول مدر بولي حديث. ضمال Lapa‏ وقادرا على التأثير على الوذمة. 

الشديدة في تشمع الكبد وقصور القلب وبتأثيرات جانبية أصفرية. خصائصه مشتركة 

مع مجموعة الثيازيد. المشتقات الأحدث مثل هيد روكلورثيازيد وكلورثاليدون تستممل 
على نحو أكثر شبوعاً. يمتلك هيدروكلورشيازيد قدرة أقل بكشير على تثبيط إنزيم 

hens‏ أنهيدراز مقارنة مع كلوروثبازيد. ومو أيضاً أكثر فاعلية حيث أن الجرعة. 

المطلوبة أقل من تلك المطلوبة من الكلوروثيازيد. ولكن نجاعته مم0 ممادلة تماما 

النجاعة الدواء الأصلي. كما يتشابه مع الكلوروثيازيد في جميع المظاهر الأخرى. 

(لاحظ: لورثاليدون وإنداباميد وميتولازون يشار تدعى مدرات بولية شبيهة 

بالثهازيسدات لأنهسا تحتوي على ثمالة سلغاميدية في بنيتها الكيميائية. كما أن آلية. 

عملها مشابهة أيضاء ولكنها ليست ثيازيدات حقيقية.) 

.١‏ آلية الفعل: تؤثر المشتقات الثيازيدية بشكل رئيسي على الأنبوب المعوج البعيد. 
افتنقص من عود ola‏ بتتبيط الناقل المساعد ل ايه في الفشاء اللمعي 
للأتبوب agall‏ البميد (الشكل 2.22( تمتلك تأثيراً أقل في الأنبوب التريب. نتيجة 
لهذا تزيد هذه الأدوية تركيز جه و ٠ت‏ في السائل الأثبوبي. لا يتأثر عادة توازن 
حمض-أساس. (الاحظ: نتيجة لكون موضع Ja‏ مشتقات الثيازيد في الفشاء 
اللمسي فإئها يجب أن تطرح في اللممة الأنبوبية حتى تكون ضالة. لذلك تفقد 
الشيازيدات المدرة للبول كفاءتها عند نقص وظيقة الكلية.). 


2 الأقمال Actions‏ 
a‏ زيسادةلطراح ۸۰و ©: يسيب الكلوروثيازيد إدراراً Lig‏ مع ازياد إطراح fe‏ 
وه الذي ينتج عنه إطراح بول مغرط الأوسمولية. يعد هذا التأثير الأخير فريداً. 
حيث من غير المحتمل أن تسيب الأصناف المدرة الأخرى زيادة أوسمولية البول. 
الا يتأثر الفمل المدر لبون بالتوزان الحامضي-الأساسي في الجسم: كما لا يقير 
الكلوروليازيد حالة الخمض-الأساس في الدموية. يظهر الش كل عده التبدلات 
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النسبية في التركيب الشاردقي one‏ للبول أثناء العالجة باشدرت الثيازيداية. 

٠‏ فقد شاردة البوتاسيوم ٠١‏ تزيد الثيازيدات مهل في الرشاحة الواصلة إلى الأنبوب 
البميسد؛ ولذلك فإن الكثير من * أيضاً ييادل مع الصوديوم قينتج عنه فقدان 
مستمز للبوتاسيوم من الجسم مع الاس تماق ll‏ اللدواء: ذلك يعد من 
الضروري قياس" المصل FES‏ متكرر (وخاصة في يداية العلاج) للأكد من 
عدم حدوث نقص بوتاسيوم الدم, 

Ùضيومشلا إن عوز الفتيزيوم الذي يحشاج إلى‎ MoM فقد شاردة الفنيزيوم‎ ٠ 
بالستحضرات يمكن أن يحدث مع الاستعمال المزمن للثيازيدات ويخاصة عند‎ 
السنين. إن آلية بيلة المغنيزيوم غير مفهومة.‎ 

4 تنقص الثيازيدات من محدوى البول من خوت بتمزيز عود امتصاصه؛ وذلك 
بخلاف مدرات المروة التي تزيد تركيز ١۳‏ في البول. (الاحظ: هناك بيقة من 
الدرامسات الويائية تقول بأن امستممال الثيازيدات يحافظ على كثافة المنظم 
الممدنية في الورك والففرات وينقص خطر حدوث كسر الورك بعقدار الثلت). 

». ينتج نقص شفط الدم البدثي من نقص حجم الدم وبالتالي نقص نتاج القلب. 
ولكن مع استمرار ala‏ يستعاد حجم الدم. ويستمر التأثير الخافض للضقط 
.والذي يكدون ناتجاً عن نقص المقاومة الوعائية للحيطية الناتجة عن ارتخاء 
المشلات الملساء الشرينية, 


3. الاستعمالات العلاجية 
ه ارتشاع الضشتط استممات الثيازيدات سريرياً منذ فترة طويلة كملاج مضاد. 
لارتفاع الضضط لكونها منخقضة الكلفة وسهلة التناول وجيدة التحمل. 
الليازيدات ضمالة في إتقاص شفط الدم الانقباشي والانبساملي لفترات مديدة 
عند غالبية المرضى المصابين بارتفاع الشقط الأساسي الشفيف إلى المتوسط 
(ص 215): يستقر ضقط الدم يمستواء الأدنى بمد 7-3 أيام من الممالجة. ويمكن 
الحفاظ عليه بجرعة يومية من الدواء. التي تسبب انخفاض الخاومة المحيعلية. 
دون أن تمتلك تأثيرا مدراً للبول. يمكن أن يستمر المديد من المرضى لسثوات 
بالممااجة بالثيازيدات لوحدها فقط؛ على الرغم من أن نسبة مثوية صفيرة من 
المرضى نتطلب أدوية إضافية مثل محضرات بيتا الأدرينية. (لاحظ: أن الأضال 
الخافضة لضفط الدم لأبطات الإثزي م المحلول للأتجيوتقسين Sac‏ عندما 
تمطى بالاشتراك مع الثيازيدات). 

د القصور القلبي؛ يمكن أن تمد الثيازيدات المدرات اللخنارة لإتقاص الحجم خارج 
الخلوي في القصور القلبي الخفيش إلى المعتدل. إذا فشلت الثيازيدات فيعكن 
استممال مدرات المروة. 
اقرط كالسيوم البول يمكن أن تقيد الثيازيدات في معالجة فرط كالسيوم البول 
مجهول السيب» لأنها تثيط الإطراح البولي للكالسيوم. يمد ذلك مقيدا بش كل 
خاس عند المرضى المصايين بحصيات أوكزالات الكالسيوم في السبيل البولي. 


22 الأدوية Balt‏ اللبول 


azygous 
Ail النسيية في تركيب البول‎ ye 
الثبازيدية‎ all 


IV‏ الثيازيدات والأدوية المتعلقة بها 


4 البوال التفه؛ تمتلك الثيازيدات قدرة قريدة على إنتاج بول مقرط الأوسمولية. 
يمكن للثيازيدات أن تحل محل الهرمون المضاد للإدرار في معالجة البوال التنهه 
ie‏ ب 
إلى د لتر/يوم إذا عولجوا بهذا الدواء. 


4 الحرائك الدوائية: هذه الأدوية ضالة ضوياً. تأخذ غالبية الثيازيدات من 3-1 
أسابيم حتى ينتج عنها تقص مستقر في شفط الدم؛ وهي تمتك عمراً نمف 
بيونوجياً مديداً (أريمين ساعة). تقرز جميع الثيازيدات من جهاز إقراز الحمضي 
المضري من الكلية (راجع الشكل 322( 


5 معظم التأثيرات الضائرة تنطوي علة مشاكل في توازن السوائل والكهارل. 

١ه‏ نفاذ لبوتاسيوم يعتبر قص بوناسيوم الدم امش كلة الأكثر تواترً التي تواجه 
امستعمال المدرات الثيازيدية. وقد يؤهب المرضى الذين يتناولون الديجيتال 
اللإصابة باضطرابات نظم Gly‏ (الشکل 522( غالباً a‏ يعطى 
البوتاسيوم مع الملمام Sa‏ مثلاً بزيادة مدخول الفواكه الحامضية. اموز 
والضوخ. في بعض الحالات قد نكون ممستحضرات أملاح البوتاسيوم ضرورية. 
إن تفميسل الجهاز رينين” أنجيوتتسين” ألدوستيرون الناجم عن نقص الحجم 
داخل الخلوي يساهم على تحوهام في فقدان البوتاسيوم في البول. في هذه 
الظروف؛ يمكن التفلب على عوز البوتاسيوم بالسبيرونولاكتون الذي يؤثر على 
عمل الألدوستيرون. أو بإعطاء تريامتيرين الذي يحبس البوتاسيوم. إن النظام 
الغذاني منخفض الصوديوم يقلل من مشكفة تاذ البوتاسيوم الناجم عن 
استعمال all‏ الثيازيدية. 

٠‏ تقس صوديوم الدم قد يتعلور هذا التأثير الخطير ثتيجة ارتماع الهرمون المضاد 
للإدرا التالي لنقص حجم الدم إضافة لنقص قدرة الكلية على التمديد وازدياد 
Boal‏ إن تحديد مدخول الماء وخفض الجرعة المدرة يمكن أن تفي من هذه 
العالة. 

٠‏ فرط حمض البول بالدم تزيد الثيازيدات حمض البول في المصل بإنقاص كمية 
الحمض المطروحة من قبل جهاز إذواز الحمض المضوي. ويما أن حمض البول 
غير ذواب فإنه يشرسب في افاصل وقد تثار توية تقرس عند الأشخاص المؤهيين 
للنوب النقرسية. لذلك يعد من امهم إجراء اختبارات دموية دورية مستويات 
حمض البول. (لاحظ أن ممم عدوم للستعمل tl Lael‏ 
يتداخل مع إطراح الثيازيدات ويزيد من مستويات حمض البول (Reet‏ 

4 فاد الحم قد يسبب هذا هبوط ضقط ائتصابي أو خفة رآس. 

٠‏ قرط كالسيوم الدم: تبط الثيازيدات إقراز الكالسيوم. مما يودي آحياناً إلى 
gh)‏ مستويات كانسيوم الدم. 

١‏ قرط سكر الدم إن مرضى السكري الذين يتتاولون الثيازيدات من أجل ارتقاع 
الضقط قد يرتقع لديم سكر الدم. وقد يصمب يط سكر الدم تديهم: والسيب 
هو خال في تحرير الآنسولين وقيط الخلوكوز من قيل الآتسجة. 
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نش بسر | 


امبو شفط الثم 


الشكل 522 
منخص لبعض التأثيرات الضانرة الشائعة 
اللاحظة pally‏ الثبازيديقد 
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و فرط شحمیات الدم تسبب الثيازيدات ارتقاعاً في كولستيرول all‏ ينسبة 5 إلى 
5 بالإضافة إلى ارتفاع البروتينات الشحمية منشقضة الكثافة الصلية. قد 
تمود المستويات الشحمية إلى مستواها الطبيعي بالمعائجة المديدة. 

اا رط الحماسية: من النادر جداً حدوث تابيط تقي المظام أو التهاب جلدي 
آو التهاب أوعية تخري أو التهاب ثفرون خلالي. إن الأشخاص الذين لديهم 
حساسية للسلفا قد يكون لديهم حساسية أيضاً للمدرات الثيازيدية. 


8. الأدوية المشابهة للثيازيد Thrazide-like analogs‏ 

ae‏ اترات اومن لدبا البنية HA ApS Uy Lag hE‏ دالت باد دااعیا 

مجموعة سلفوتاميد وبآلية التأثير. 

1 كلورثاليدون60/000014006: هو مشدق غير ثيازيدي يشبه هيدروكلورثيازيد 
فارماكولوجيا. شترة تأثيره طويلة Lg‏ ولذلك غالبا ما يستممل لمالجة ارتقا. 
الضغط. ويعطي مرة واخدة لهذا الاستطياب. 

2 ميتولازون Metolazone‏ أكثر فاعلية من الثبازيدات؛ ويختلف عنها بأنه يسيب 
إطراح »لاقي القصور الكلوي المتقدم. 

3. إنداباميد 0106همه50/ هو مدر بولي غير ثيازيدي ذواب بالدسم, ومد تأثيره. 
طويلة. الجرعات المنخفضة تخفض بشكل واضع الضفط المرتفع مع تأثيرات مدرة 
أصفرية. يستقلب ويطرح في السبيل الهضمي والكلى. لذلك من المحتمل أن يكون 
أفل تراكما عند مرضى الفشل الكلوي وقد يفيد في معالجتهم. 


/. مدرات العروة, أو المدرات عالية السقف 


بوميتائيد , فيوروزيمايد , تورزيمايد . وحمض الإيثاكرنيك هي مدرات أريمة مكان تأثيرها. 
الرئيسي هو الطرف الصاعد لمروة هثله (الشكل 22). بالمقارنة مع اللدرات الأخرى. 
as‏ هذه الأدوية الكفاءة الأعلى في تحريك “+ و ۴© من الجسم. تنتج هذه الأدوية 
كميات غزيرة من البول. يُمد «منممهه»” أكثرها استعمالا. يمتلك حمض الإيثاكرينيك 
منحني استجابة“جرعة أكثر صموداً من فيوروزيمايد . ولكنه بيدي تأثيرات جانبية أ 
من تلك المشاهدة مع يافي مدرات المروة ولذلك فاستعمائه محدود. إن البوميتائيد أكثر 
فاعلية من فبوروزيمايد واستعماله في ازدياد. البوميتائيد وفيوروزيمايد هما مشتقات 
سلفاميدية. 


Ethacrynic Acids Torsemide, Furosemide, Bumetanide A 
افش اء اسي‎ gene seal مدرات المروة انظ‎ aula 
لذلك يتقص عود امتصاص هذه الشواره (الشكل‎ alin للطرف الصاعد من عرى‎ 
مسدرات الصروة هي الأكثر تجاعة سن بين المدرات لآن الطرف الصاعد‎ (22 
مسؤول عن ارتشاح 25 إلى 830 من كلوريد الصود يوم هك بيتما لا تستطيع‎ 
المواضع التي مده ويش هذا اتحمل الزائد من هد‎ 
الأطهال: تعمل مدرءت العروة بسرعة حتى المرضى ذوي الوظيغة الكلوية السيئة‎ 2 
20 أو الذين لا يستجيبون على الثيازيدات أو غيرها من المدرات. يبدي الشكل‎ 
التفسيرات في تركيب البول الحرضة بعدرات المروة. (لاحظ: أن مدرات العروة‎ 
BOP بينما تنقص الثيازيدات من تركيز‎ CaP تزيد محتوى البول من الكانسيوم‎ 


22 الادوية yall‏ للمول 


الشكل 622 
التغيرات النسبية في تركيب المول الخرضة 
جدرات العروة. 


١۷‏ مدرات العروة أو oat‏ عالية السقف. 


البول. إذا كان كالسيوم اللصل طبيعياً فلا يحدث تقص كالسيوم الدم وذلك يسيب 
عود امتصاص ١‏ في الأتبوب المموج البعيد . ولكن قد يحدث نقص متنيزيوم الدم 
انتيجة فقدان الفتيزيوم.) تسبب مدرات المروة نقص المقاومة الوعائية اكلوية 
واذدياد جريان الدموي الكلوي. كما تزيد مدرات العروة تصنيع البروستا غلا ندين. 
تمتك البروستاغلاندينات دوراً في قملها اندر Syl‏ حيث يمكن للمواد التي تؤثر 
على تصني البروستاغلاندين متل مسصسصه أن نت من لفل ادر لهذ 
الأدوية. 


3 الاستعمالات العلاجية؛ مدرات العروة مي الأنوية المختارة لإتقاص الوذمة 
الرثوية الحادة عند مرضى القصور القلبي. وبسبب يدء قملها السريع؛ وخاصة 
عند إعطائها وديدييا, تقيد هذه الأدوية في الأوضاع الإسسمافية كسا في الوذمة. 
الرثوية الحادة التي تستدعي إدراراً بوليا سريما وشديداً. تقيد مدرات المروة 
)= الإماهة) في معالجة فرط كالسيوم الدم BY Ll‏ الإفراز الأنبوبي 
للكالسبوم؛ كما تفيد أيضاً في معالجة فرط يوتاسيوم الدم. 


4 الحرائك الدوائية تمطى مدرات المروة ضموياً أو Lite‏ تكون مدة قملها قصير: 
نسبياً - من ساعة إلى ساعتين. وتقرز في البول. 


5. التأثيرات الضائرة: (ملخصة في الشكل 7.20( 
م سمية لذنية: قد يتأثر السمع على نحو شائر بمدرات المروة. وخصوصاً عند 
led‏ مع الصادات الأميتوغليكوزيدية. وقد يحدث ضر دائم باستمرار 
الملاج. يسبب حمض الإيثاكريتيك غالبا الصمم. إن الوظيفة الدهليزية أقل 
تأثرًولكنها قد تتأثر إذا أشرك الملاج مع المضاد الحيوي. 

ا فرط حمض البول ف الد يتناس القبوروزيمايد وحمض الإيثاكرييك مع 
حمض البول على أجهزة الإفراز الكلوي والصفراوي, قتحصر إفرازه وتسيب 
نويا نقرسية أو تفاقم النوب النفرسية. 

» نقص حجم الدم الحاد؛ يمكن أن تسيب مدرات المروة تقصاً حاداً وشديداً في 
حجم الدم. مع احتمال هبوط ضغط الدم وحدوث الصدمة واضطرابات النظم 
القلبية, وقد يحدث فرط كالسيوم الدم في هذه الحالات. 

4 نفاذ البوتاسيوم. ينجم عن التحميل المغرط للصوديوم الواصل إلى الآنبوب الجامع 
زيادة في تبادل الصوديوم مع البوتاسيوم: مع احتمال تحريض تقص بوتا سيوم 
الدم. إن فقدان البوتاسيوم من الخلايا من خلال تبادنه مع شاردة الهيدروجين 
بؤدي إلى فلاء ناقص الحجم. يمكن ممالجة نقاذ البوتاسيوم ياستعمال المدرات 
الحافظة للبوتاسيوم أو بتمويضه غذاتياً 

٠‏ نقص مغتيزيوم الدم. إن الاستممال المزمن cal‏ العروة مع تقص الوارد الغذا 
د ههه يمكن أن بؤدي إلى تقص مفتيزيوم الدم وخاصة عتد المسنين. ويمكن 
يضحح هذا بالمستحضرات القموية. 
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الا. المدرات البولية الحافظة للبوتاسيوم 


ممل المدرات الصافظة للبوتاسيوم على الأتيوب الجامع فتثيط عود امتصاص الصوديوم 
٠۲‏ وإفراز * (الشكل «(a2‏ تستعمل هذه المدرات لوحدها بشكل ريسي في فرط 
الألدوستيرون, تستعمل على نحو رئيسي في ممالجة ارتقاع الضقطء غانيا بالتشارك 

مع الثيازيدات. عند المرضى الذين يعالجون بعدرات حافظة للبوتاسيوم من الهم 
جداً إجراء مراقية وثيقة استويات البوتاسيوم. عتدما as‏ العالجة بالدرات SSA‏ 
اللبوتاسيوم عادة ما يتم إيقاف مستحضرات البوتاسيوم الخارجية. 


Eplerenone و‎ Spironolocton معاكسات الألدوستيرون:‎ A 

1. آليسة الفصل؛ مسبيروتولاكتون هو ستيرويد صنمي يعاكس الأندوستيرون عند 
مستقبلاته الهيولية دال الخلوية. إن معقد سبيروثولاكتونمستقيل هو معقد 
عاطل. يمنع تفل موقمه إلى نواة في الخلية المستهدفة فلا يستطيع بذلك الارتباط 
مع Om‏ يننج عن هذا فشل في إنتاج البروتينات التي يدم اصطناعها على نحو 
علبيمي كاستجابة للألدوستيرون. تنيه هذه البروتينات الوسيطة على نحو طييمي 
مواضع تبادل ٠+۲‏ في الأثبوب الجامع, لذلك طإن تقص البروتينات الوسيطة هده 
يمنع عود امنصاص الصوديوم وبالتالي يمنع إفراز البوتاسيوم والهيدروجيت 

2 الأفصال؛ في مسظم الحالات الوذمية تون مستويات الأندوستيرون عالية ويكون 
الالك دور مساعد في احتياس الصوديوم. عندما يعملي السبيروتولاكتون ريض 
a‏ مستويات مرتفمة من الأندوستيرون. فإن الدواء يعاكس نشاط هذا الهرمون, 
مما يؤدي إلى احتباس "× وإطراح «٠١‏ (الشكل (se‏ أما عند المرضى الذين ثيس 
الديهم مستويات دورائية مهمة من الأندوستيرون. كما هو الحال في داء أديسون 
(القصور الكظري الأولي) ؛ فليس للدواء تأثير مدر. وكما هي الحال بالنسية دراك 
المروة والمحدرات الثيازيدية فإن تأثير السبيرونولاكتون يعتمد على الاسطناع الكلوي 
للبروستاغلاندين. إبليريشون هو مماكس جديد استقبل الألدوستيرون. وله أضمال 
مشابهة للسبيرونولاكتون ولكن قد تكون أفمائه الفدية الصماوية أ 

3. الاستعمالات العلاجية 


۾ اشير مدر للبول؛ على الرغم من أن المسبيرونولاكتون بمتلك نجاعة متخقضة 
في إطراح +« من الجسم مفارنة مع الأدوية الأخرى. a‏ يمتلك خاصة مفيدة 
في احتباس البوتاسيوم. وبسبب هذه الخاصة فإن السيبروتولاكتون غالبا ما 
يعطلى مع المدرات الثيازيدية أو العروية نع إطراح البوتاسيوم الذي تسبب 
الأدوية. يعد السبيروتولاكتون المدر البولي المخثار عند مرضى التشمع الكيدي. 
ه. فرط الألدوستيرونية الثانوي السبيروتولاكتين هو المدر الحافظ البوتاسيوم 
الوحيد اممستممل روتينياً لوده لتحريض توازن ملحي س لبي صاف. وهو و 
Ad‏ خاصة في الأوضاع السريرية المرافقة لفرط الأندوستيرونية الثائوي. 

+. القصور القدبي: يمنع السبيرونولاكتون حدوث عود Renesas SES‏ الذي 
يحدث كمعارضة في اتتصود القابي 

+ الحرائكالدوانية: متس السبمروولاكتن على تجو تام وا ورقيط بدجة 


2 الأدوية Balt‏ للبول 


الشكل 822 
التفيرات النسبية في تركيب البول Say‏ 
بالدرات الحافظة لليوناسيوم. 


Vil‏ مشيطات كريونيك أنهيدراز 


للستهرويدات المعدنية. يحرض السييروتولاكتون السيتوكروم 0 

5. التأشيرات الضائرة: يسبب السييروتولاكتون غالبا ازعاجاً ممدياً وقد يسبب 
قرحات هضمية. وبسيب تشابهه الكيميائي مع بعض الستيرويدات الجنسية. 
فإنه بؤثرعلى ممستقبلات أخرى فيحرض على التثدي عند الذكور وعدم انتظام. 
حيضي عند الإناث: لذلك يجب أن لا يعطى بجرعات عالية في الاستممال المزمن” 
يستممل المسبهرونولاكتون بش كل أكثر فمالية في الحالات الودمية الخقيقة حيت 
يعطى لبضعة أيام في كل مرة. يمكن أن يستعمل السبيروتولاكتون بشكل مزمن 
بجرعات منخفضة وبتأثيرات جائبية أقل. قد يحدث قرط بوتاسيوم الدم. OU‏ 
نوام؛ وتخليعل عقلي. 


8. تريامتيرين وآمیلوراید 
يُحصر ماع۲ La SL ly Antone‏ يسيب تقص تبادل / مه 
* وبالرغم من امتلاكهما قملاً مدراً حافظاً للبوتاسيوم مثل الس بیرونولاکتون. 
هان قدرتهما على حصر موضع تبادل p>‏ الأنبوب الجامع لا تمتمد على وجود 
الألدوستيرون. لذلك فهما يمتلكان فمالية مدرة للبول حتى عند المصابين يداء. 
أديسسون. وعلى god‏ بالسبيرونولاكتون فإنهما ليسا من المدرات التاجمة جداً. 
كشيرا ما يستممل كل من التريامتيرين والأميلورايد بالمشاركة مع مدرات آخرى. 
عادة من أجل خصائصهما الحافظة للبوتاسيوم. فعلى سبيل SE‏ وعلى نحو شبية. 
بالألدوستيرون. يمنع هذان المدران فقدان البونامسيوم؛ الذي بحدت بالثيازيدات 
والفيوروزيمايد. من التأشيرات الجائية للثريامتيرين معض عضلي في الساق, 
واحتمال ازدياد نتروجين البولة الدموية بالإضافة إلى احتباس حمض البول و ». 


االا. مثبطات كربونيك أنهيدراز 
يثبط الأسيتازولاميد إنزيم كربونيك أنهيدراز في خلايا الظهارة الأنبوبية القريية. 


تستعمل مثبطات الانهيدرازكربونيك غالبا من أجل أفمالها الفارماكولوجية الأخرى 
وليس من أجل تأثيرها المدر للبول لأنها أفل تجاعة من المدرات الثيازيدية والمروية. 


‘Acetazolamide أسيتازولاميد‎ A 
آلهة الفعل؛ يثبحل الأسيتازولاميد إنزيم كربوتيك أتهيدراز المتوضع داخل الخلية.‎ .١ 
(لاحظز‎ .)٠# (في الهيولى) وني النشاء القمي لظهارة الأنبوب القريب (الشكل‎ 
الذي بتش رد تلقائياً‎ ٠,00, يحضز الكربونيك آتهیدراز تفاعل ,00 و ۸,0 فیشکل‎ 
وجود‎ et شؤدي نص الشدرة على تی ادل‎ (oh Sa) HOOF Mal 
ازولاميد إلى إدرار يونسي خفيف. بالإضافة لذلك يحتبس ”و00١ في اللممة.‎ 
تسیب خسارة "٥ه حماضاً استقلابيا زائد الكلور‎ Sena 
القمالية المدرة بعد عد أيام من المعالجة. يدم‎ iy 
في تركيب كهارل البول المحرضة بالأسيتازولاميد. يزداد إطرا‎ 
غير معروفة.‎ 
الاستعمالات العلاجية‎ 2 


*. ااستممال الأمسيتازولاميد لمالجة الزرق هو الاستطياب الأكثر cage‏ 
يعمل على إنقاص ضقط باطن المين في الزرق مقتوح الزاوية. كما ينقص إتتاج 


الشعل 2د 
التغيرات التسبية في ركيب البول الفرض 


الخلط ا ماني ريما بحصار الكريونيك أنهيدراز قي الجسم الهدبي للمين. إنه 
مغيد في المعالجة المزمنة للزرق. ولكن يجب عدم استعماله في النوب الحادةة. 
حيث يفضل البيلوكاربين في النوب الحادة يسيب قمله القوري. تمتاز مثبطات 
الكربونييك أنهيدراز الموضعية مثل #مجماد0 و ممجمادهم9 بكونها لا تسيب 
تأثيرات Able‏ 

داء الجبال يستممل الأسيتازولاميد نحو درجة أفل شيوعاً للوقأية من داء الجيال 
الحاد عند الأشخاص الأصحاء والنشيطين فيزيائيا عندما يصمدون بسرعة 
الارتفاع أعلى من 16000 قدم. يمحلى الأمسيتازولاميد ليلاً دة خمسة أيام قبل 
الصمود للوقاية من الضفف والزلة التنفسية والدوخة والفثيان بالإضافة إلى 
الوذمة الدماغية والرثوية التي تميز هذه التلازمة. 

3 الحرائك الدوائية: يعملى الأسيتازولاميد مرة واحدة إلى أريع مرات يومياً. ويفرز 
عبر الأنبوب القريب. 

4 التأثيرات الضائرة: قد يحدث حماض استقلابي (خفيف) . ونقاد البوتاسيوم. 
وتعاس, ومذل. وقد تتشكل حصاة كلوية. يجب اجتناب هذا الدواء عند المصايين 
بتشمع الكبد لأنه قد يؤدي إلى نقص إطراح الأمونيا :884 


1 المدرات التناضحية (الحلولية) Osmotic Diuretics‏ 


رشح مدد من المواد الكيميائية البسيطة المحبة للماء عبر الكبيية الكلوية. مثل المانيتول 
nl‏ واليوريا Lan‏ ينتج عنه درجة من الإدرار البولي. يحدث ذلك يسيب قدرة. 
هته المواد على حمل ll!‏ ممها إلي السائل ge‏ إذا كان عود امتصاص هذه للادة 
الشي رشحت كبياً ضثيلاً أو ممدوما. عندها ستسيب هته امادة اللرتشحة زيادة في تاج 
البول وقد تطرح كمية قليلة من ا ملع فقط. ويما أن المدرات التناضحية تستعمل لتزيد 
إطراح الماء دون الصوديوم نذلك فيي غير مفيدة في ممالجة الحالات التي يحدث فيها. 
احتباس للصوديوم. تستممل هته مواد للمحافظة على جريان البول بعد تناول حاد 
لمادة سمية قادرة على إحداث قصور كلوي حاد. الدرات التناضحية هي علاج رئيسي 
عند المرضى المصابين بزيادة الضفط داخل القحف أو القصور الكلوي الحاد الناجم 
عن الصدمة؛ أو الاثسمام الدواثي. أو انرضح (الرض). إن المحافظة على جريان البول 
حفط وظيفة الكلية على المدى البعيد وقد تنقذ المريض من التحال. (لاحظة المائيتول 
لا يمتص عند إعطائه yeh‏ ويجب إعطاؤه وريدياً.) تضمن التأثيرات الائرة زيادة 
ll)‏ السائل خارج الخلوي, والتجفاف بالإشافة إلى فرط أو تقص صوديوم الدم. 
تحدث زيادة lll‏ في السائل خارج الخلوي بسبب أن وجود امانيتول في السائل خارج 
الخلوي يستخلص ol‏ من الخلايا ويسبب تقص صوديوم الدم إلى أن يحدث الإدداد. 
ومن جهة أخرى يحدث التجقاف إذا لم يعوض الماء يدرجة كافية. 


taal بالأنوية‎ Al الشكل 1.08 التثيرات النسبية في تركيب اليو‎ aly 


22 الأنوية all‏ للبول 


الشكل 1122 
ملخص للتفيرات النسبية في تركيب البول 
الفرضة بالأنوية الدرة للبول. 


Osmotic المدرات التناضحية اخلولية) داعا‎ Vil 
أسئلة للدراسة‎ 


po‏ لجاب الافضل 
22 مريضة مسسنة لديها قصة مرض القلب؛ وتعاني من صعوبة في 
التنفس؛ أحضرت إلى غرفة الإسماف. وأظهر الفحص السريري 
أن لديها وذمة ashy‏ أي من الملاجات الثالية يمد مستطياً 
Stet‏ 
Spronolcone A‏ 
Furosemide 8‏ 
etsiene ©‏ 
-Chiomacone O‏ 


E‏ عمسم 


222 يخطط مجموعة من طلاب الكلية للقيام برحلة لتسلق الجبال 
في الأنديز. أي من الأدوية التالية ملائم لوقاية هؤلاء الطلاب من 
داء الجبال؟ 

4 مدر بولي EDM‏ 

8 مضاد كولين. 

© مثبط كربوتيك أنهيدراق. 
D‏ مدر يولي عروي۔ 

© حاصر بیتا. 


322 مريض كحولي نطور لديه تشمع كبسدي. أي من الأدوية التالية 
يمكن وصفها له من أجل السيطرة على الحين والوذمة؟ 
0 
8 ممم مومه 
© لمعمو 
00 
omer €‏ 


دريس عبرو cps Cut Lae‏ وحيد im‏ 
مدر بولسي لإنقاصى إطراح الكالسيوم. ولكن بعد بضمة أسسابيع 
قطورت لديه نوية نقرس. أي من المدرات الثالية قد تناولة. 
eee A‏ 
0121 
Sorentcione ©‏ 
ا 
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لشي : 8 هته حالة oo age‏ مدر يل PAY‏ 
ناكم السات في Ri‏ بحسن الأكسجة والوظيفة الفلمية. 
ah pate‏ قي دن لأعجام کبیا للسوائل من 
خسم وهي oh BAH‏ ته اغالة عملي الفيوروزيايد ty‏ 
te‏ كييك Sa‏ 


القواب > © يستعمل الأسسيتارولاميد وقائياً لعدة ام فيل pat‏ جيل 
هقلاع 18880 دم تفي مله العامة مز اش اكز eal‏ 
رنهد للافقة لهند pal ALAM A‏ الأخرى مثل AAA‏ 


| امراب »© السيرينولاكنون فعال جداً في سعامة الجنمة الكسدية هؤلا_ 
الرس ll a gee‏ ملسي oth‏ 
ahaa ul AS‏ تكون tar‏ 0 
eee‏ 


oN قعال في زا عر امنصاس‎ cag Bo 
afd نش كل اسي اه الكية‎ adi نقمي من كميته الطروسة‎ 
shiny كزقك الكالسيوم ولكن‎ I فوسف الكتسيوم‎ he 
البول مسيبآدرامه ودود وة تقرس‎ me يكن ينيط لي بطاح‎ 
SY الكالسيوم بينم‎ a ante عند بعس‎ 
هنا لت‎ it و السرم اكتو‎ pnt at at 
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522 امرأة عمرها 75 عاماً مصابة بارتفاع الضقط. عولجت بثيازيد. 
استجاب ضغط الدم لديها وأصبح ED‏ ملم زثيقي. يعد عدة 
أشهر من المعالجة اشتكت من تعب وضعف. يشير تحليل الدم إلى 
اتخفاض أي من القيم التاليةق 
Cate A‏ 
ea 8‏ 
ع Potassium‏ 
om 0‏ 
teat E‏ 


ge‏ من الأدوية التلية هو مضاد استطباب عند مريض مصاب 
يفرط بوئاسيوم Spt‏ 
020000 
emao said ©‏ 
‘ero 6‏ 
Sevoacone E‏ 


72# أي مما يلي يجب أن يكون الخبار الملاجي الأولي لتدبير ارقا 
الضفط عند امرأة إفريقية-أمريكية لديها قصة تقرس وتقص 
بوتاسیوم شديدة 
arenas A‏ 


22 الأدوبة الدرة للبول 


oA‏ تفس بوتاسيوم الم مو تابر ضات شاع للازيدات وسيب 
لب وساب لوسك Fi aap ig A‏ 
تايل gh aad‏ عالیة م الوتاسيوم مدل لك مك 
ia‏ مسر انظ Spon‏ السبمرونولاكتون ‘all Satta‏ 
cd‏ الكالسيوم ey‏ اليل والهلوكوز Yeeeah‏ 
ريسب الحعد لدي Pell‏ 


Eo‏ يعمل س انور ملس اسرب الماصع فيش ام 
امتاس pa‏ وإطراج البتاسيوم من الأممسة A‏ ار برف 
سور poi‏ م ميسج الم تساي ام at‏ 
Le pe ens A prt‏ عا عن 
aba‏ تلاس ریم إن الس St‏ هو مسار 
اتلك pin py‏ السمم A‏ نسي لوج 


oe 


BD‏ مرضي pe LT‏ يستجييو کل 
سير علس eb ain am aa‏ 
قط لول ae‏ ولك سمب وحود قصة تقض pen‏ 
فلن Sto‏ لفت كمأ تار لمجي انه 
Lae paral‏ رمال ولكن sas‏ 


rc) النخامى و الدر,‎ 
Pituitary and Thyroid 


| نظرة عامة 


الجهاز الصماوي المصبي يخضع للضبط من قبل النخامى والوطاء. وهو ينسق وظائف 
الجسم من خلال تقل الرسائل بين الخلايا والأتسجة. ويختلف عن الجهاز المصبي 
السذي بتواصسل موضعياً عبر دهمات كهربية ونواقل عصبية موجهة من عصبونات 
إلى عصبوئات أخرى ولأعضاء مستهدفة محددة كالمضلات والقدد. تحدث الدضضات 
المصبيسة عموما خلال أمثال اميلي ثانية. أما الجهاز الصماوي فيحرر الهرمونات إلى 
ادم الذي يحمل هذه المراسيل الكيميائية إلى الخلايا الستهدفة في أتحاء الجسم. 
.تملك الهرمونات مجال استجابة أوسع يكثير مما تملكه الدضات المصبية. حي 
اتتعللب الامستجابة Lay‏ من ثوان إلى آيام, أو أطول. وقد تدوم الاستجابة أسابيع إلى 
أشهر. إن بين الجهازين المنظمين علاقة متبادئة وثيقة. هملى سبيل JEN‏ يتنبه لاق 
الهرمونات في المديد من الحالات أو يتثبط من قبل الجهاز العصبي. كما يمكن ليعض 
الهرموضات أن تنبه أو dag‏ الدقمات العصبية. ثلقي الفصول 24 إلى 28 الضوه على 
الأدوسة المؤشرة في اصطناع و/أو إفراز هرمونات محددة وأضالها. أما هذا القصل 
فيمرض الدور المركزي للوطاء والنخامى في تنظيم وظائف الجسم (الشكل 29( 
ويناقش الأدوية المؤثرة في اسطناع و/أو إقراز الهرمون الدرقي. 


II‏ هرمونات الوطاء والنخامى الأمامية 


إن جميع الهرمونات المفرذة من قبل الوطاء والنخامى هي هرمونات بيتيدية أو بروتيتات 
اذات وزن جزيئي منخفض تعمل من خلال ارتباطها بمستقيلات توعية على الأنسجة 
المستهدفة. يتم تنظيم هرمونات النخامى الأمامية بوساطة بيتيدات عصبية تدعى 
الموامل أو الهرمونات المحررة (المطلقة) وندمضه أو المثبطة وضصضدم. ينم إنتاج هذه 
المواد في أجسام الخلايا الوطاثية. وتصل إلى الخلايا النخامية عير الجملة البابية. 
النخامية (الشكل 2.83). ينتج عن تداخل الهرمونات المطلقة مع مستقبلاتها تفعيل 
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سمي مسيم | 


HINÎ 


المورثات التي تمزذ تصنيع الطلائع البروتينية التي تتحول بعد الترجمة إلى الهرمونات ‏ الشكل 423 
التي تحرر إلى الدوزان. [خلاضا للتخامى الخلفية. فإن هرمونات التخامى RelA‏ بعض الهرمونات والاوبة الؤثرة في الوطاء 
الاتخزن في حبيبات قبل إطلاقها.| يقوم كل هرمون وطائي بالتحكم بإطلاق هرمون والنخامي والديق 


ْ 
| 
> @ 
ل 


الشكل 220 


29 هرمونات النخامى والدرق 


الهرموناك الوطائية الطلقة وأفعال مرموناك النخامى الأمامية. GHA‏ الهرمون lll!‏ لهرمون النمو TAM‏ الهرمون الطلق للموجهة. 
الدرفية. CRM‏ الهرمون الطلق للموجهة القشرية. ا000 الهرمين الطلق لموجهة الغده التناسلبة الهرمون المطلق للهرمون الليننا. 
PH‏ الهرمون الشبط للبرولاكتين PRM (a‏ الهرمون اللطلق للبرولاكتين AGTH‏ الهرمون الوجه لقشر الكظر 7504 الهرمون لني 


اللدرق. PSM‏ الهرمين النبه للجريب, 101 الهرمون اللونن 


محدد من النخامى الأمامية. تستممل الهرمونات الوطائية الحررة بشكل رئيسي لفايات 
نشخيصية (لنشخيص قصور التخامى). [لاحظ أن الوطاء بصع طلائع بروتينية 
الهرموني الفاذوبرسين والأكسيتوسين اللذين يُنقلان إلى النخامى الخلفية حيث يخزئان 
إلى أن يتم تجريرهما]. على الرغم من أن عدداً من المستحضرات الهرمونية النخامية 
تستممل حالياً لمالجة أعواز هرمونية محددة LS)‏ في ALAN‏ القادمة) هان غالبية هذه 
الأدوية ذات تطبيقات علاجية محدودة. تعطى هرمونات التخامى الأمامية أو الخلفية. 


إما حقتاً عضلياً (iM)‏ أو تحت الجلد (56) أو داخل الأنف (إرذاذاً). ولكنها لا تعطى 
Lyd‏ لأنها ذات طبيمة ببتيدية تجملها تتخرب بالأتزيمات الحالة للبروتين الموجودة في 
السبيل الهضمي. 


8 الهرمون الموجه لقشر الكظر (Conticotropin)‏ 
الهرمون المطلق لوجهة فشر الكظر 680 مسؤول عن تصنيع واطلاق الببتيد. 
مامه من الوطاء ( الشكل 928( وإن اتهرمون الموجه اقش ر الكظر 


It‏ هرمونات الوطاء والنخامى الأمامية 


(AO)‏ هسو ناتج للممائجة ما يمد الترجمة لطليمة عديد الببتيد عذا. ألاحظ أن 

4 يستممل تشخيصياً للتمييز بين متلازمة كوشيتع وبين الخلايا النتيذة النتجة 

1 كلاً من الهرمون‎ Proopemaanoconia تشمل النواتج الأخرى ل‎ [ACTH 

للخلية المبلانيية غاماء والبروتين الشحمي بيتا الذي هو طليمة الإتدورفينات. في 

الحالة الطبيمية NOTH py‏ من التخامى على دضمات وبتظم يوميء حيث يكين 
بأعلى تركيز له حوالي السادسة صباحاً. ويأدتى تركي في المساء. ينبه الكرب ممم 

إفرازه. بينما يثيط الكورتيزول إطلاقه بالتقذية الراجمة السلبية: 

١‏ آلية الفصل: إن العضو الممستهدف 42703 هو قشر الكظر حيث برتيط هناك 
بمستقبلات توعية على سطع الخلايا. المستقبلات اللشفولة Jo‏ عمليات مقترنة 
بالبرونين © فتزيد من الأدينوزين أحادي الفوسقات الحلقي (CAMP)‏ الذي ينيه 
بسدوره الخطوة المحددّة للسرعة وداه وسلا tte‏ في سبيل تصنيع الستيروئيد 
القشري الكظري ( من الكوليسترول إلى (Prmanentone‏ ينتهي هذا Jeet‏ 
بتصنيع وتحرير المستيرويدات القشرية الكظرية والأندروجينات الكظرية (الشكل 
ص 

2 الااستعمالات العلاحبية: إن توافر الستيرويدات القشرية الكظرية الصنمية ذات 
الخصائس النوعية قد حدد من استممال موجهة قشر الكظر كأداة تش خيصية 
التمييز بين قصور الكظر البدشي (داء أديسون. المتراشق بضم ور الكظر). 
والقصور الكظري الثاشوي (الناتج عن قصور إضراز ACTH‏ من التخامى). إن 
المسستعضرات الملاجية من موجهة قشر الكظر Conan‏ إما خلاصات 
من النخامات الأمامية للحيوانات الأهلية أو تكون على شكل MOTH‏ يشري صتمي 
يدعس 0٠٠٠٠٠٠١‏ الذي يتألف من ال 24 حمضاً أميلياً ذوات التهايات الأميثية, 
وهو مفضل في نشخيص قصور الكظر. يستعمل 417 في ممائجة التشنج العلفلي 
(متلازمة (West‏ 

١‏ التأثيرات الضائرة: إن الانسمامات مشابهة للانسمامات بالستيرويدات التشرية 
السكرية. قد تتشكل أشداد ضد ACTH‏ المشتق من مصادر حيواتية. 


8. هرمون Somatotropin gail)‏ 
هوعديد ببتيد ضخم يتحر من النخامى الأمامية استجاية للهرمون ll‏ لهرمون 
النمو (GAM)‏ الذي ينتجه الوطاء (الشكل 2225( يتم تثبيط إضراز هرمون الثمو 
بواسطة هرمون نخامي آخر هو سوماتوسياتين Somattatin‏ (اتظر (tial‏ يطلق 
هرمون le gail‏ شكل دفمات. وييلغ أعلى مستوياته خلال النوم. مع تقدم السن 
ينق ص إشراز هرمون النمو الذي بصاحيه نقشص في كتلة العضلات النحيلة. يتم 
اصعلناع هرمون النمو البشري بتقنية 884 المؤشب. آما هرمون النمو من المصادر 
الحيوانية فهو غير ضمال عند الإنسان. يؤثر السوماتوترويين في العديد من العمليات 
الكيميائية الحيوية؛ مثلا. يمزز تنبيه عمليات تصنيع البروتين. وتكاثر الخلايا. 
والنمو العظمي. إن زيادة تش كيل هيدروكسي برولين من البرولين الذي يمزز تصنيع 
byt‏ 
aah gt‏ المديد من التأشيرات الفيزيولوجية لهرمون النموتحدت مباش رة 
على أهدافه. ولكن بض تأثيراته تحدث يتوسط سوماتوميدينات جت هممهه 
وهي عوامل نموا و ١‏ شببهة بالأنسولين )09101( [لاحظ أنه في ضخامة 
النهايات تكين مستويات :168 عالية تمكس ارتقاع مستوى هرمون النمو.] 


لقص الأملسي 


pt اعنم‎ 
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2 الااستعمالات العلاجية: يس تعمل السوماتوتروبين في معائجة ge‏ هرمون النمو 
عند الأطفال. من امهم تحديد ما إذا كان عوز هرمون النموناتجاًفعلاً عن قصور 
النخامىء حيث تمد عوامل أخرى. كالحالة الدرقية الطييمية. أساسية من أجل 
نجاح Anal‏ بالسوماتوترويين. atin‏ يعد دراسة تشرت عام 1990 وأ 
إلى أن إعطاء هرمون النمو للرجال فوق عمر الستين ولدة ستة أشهر قد زادت 
من كثلة الجسم النحيلة والكثافة المظمية وسماكة الجلد وأنقصت A‏ النسيج 
canal‏ حينها بدأ الكثيرون بتسمية هرمون النمو بالهرمون المضاد الشيخوخة. 
الد gal‏ ذلك لإساءة استمماله عند بسض الرياشيين الذين يتعللمون لتمزيز 
أدائهم. ولكن هرمون النمولا يوصف لهذه الفاية: ويمض الذين تناولوه أصيبوا. 
برض المسكري.] إن دواء مكافثاً من الناحية الملاجية هو Somat‏ يحتوي 
على ثمالة انتهائية من الميتيوتيل نةا غير موجودة في السوماتوترويين. 
وعلى الرغم من أن الأعمار النصفية لهذ الأدوية قصيرة (حوالي 26 دقيقة). 
فإنها تحرش الكبد على إطلاق 0۴١‏ (الذي سمّي سابقاً بالسوماتوميدين 
©) المسؤول عن أضمال لاحقة شبيهة ale‏ هرمون pail‏ يجب عدم استعمال 
ممه مسددة Soma»‏ عند الأشخاص دوي المشاش المظمي اثقلق أو oll‏ 
بضطامة A‏ داخل “ll‏ 


© الهرمون المثبط لهرمون النمو (السوماتوستاتين (Somatostatin‏ 
.برط السوماتوس تاتين مع مستقيلات متميزة في النضامى وهي 86782 88586 
aly‏ إطلاق هرمون النمو والهرمون المنبه للدرق. وقد تم عزله في الأصل من 
الوطاء وهو مديد ببتيد صفير. يوجد Lal‏ في المسبونات عبر الجسم بالإضافة. 
إلى الأمماء والبنكريماس. له إذأ المديد من الأضمال. فمثلاً موليس فقط مشيلا 
الإطلاق هرمون النمو, بل يقبط أيضاً إطلاق الإنسولين والفلوكاغون والفاسترين. 
اهت هو مشابه تصنيعي لماني el‏ للسوماتوستاتين. وعمره النصفي bl‏ 
te‏ ويتواضر أيضاً منه مركب مدخري Depa‏ كلا الشكلان يثبطان هرمون النمو 
و0۴ لمدة 12 ساعة وستة أسابيع على التوالي: وقد ac‏ في ممالجة اة 
النهايات A ASL Acromegaly‏ عن الأورام المدرزة للهرمون وفي الإسهال الإفرازي 
المرافق للأورام المنتجة للبيتيد المموي الفمال على الأوعية oe (WiPoman)‏ التأثيرات 
الضائرة للأوكتريوتيد تطبل البطن. غثبان. وإسهال دهئي. إنه يسبب تأخر BM‏ 
المرارة. وبالاس تممال المديد قد نتشكل حصيات مرارية كولستيرولية لاعرضية. 
الاحظ: إن مشابها لهرمون النمو ذا بوليميرات ملتصقة من يولي إيثيلين غليكول. 
ويدعى Pegvinomant‏ يستممل في معالجة شخامة النهايات الممندة على التداخلات 
الجراحية والشماعية والدواثية. ويعمل كمعاكس على أ<د مسستقيلات هرمون النمو 
وينتج عنه تعديل طبيعي لمستويات [oe‏ 


0. الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية /(GnRH)‏ الهرمون الطلق 
للهرمون الملوتن (LHRH)‏ 

يدعس الهرمون المطلق ges‏ القدد التتاسلية أيضاً بالفوتادوريلين onadort‏ 

وهو ملست من عشرة يبتيدات وينتجه الوطاء. إن الإضراز التبضي Pee‏ 

(04) والهرمون اللوتن‎ (PH) ت يعد ضرورياً لإطلاق الهرمون المنيه للجريب‎ ١ 

| يثبط إعطاؤه الممستمر إطلاق موجهة القده التناسلية. يستعمل 

لإنتاج الهرموثي من القدد التناسلية في قصور الغدد التناسلية. تعمل 

العديسد من المشابهات الصتمية مشل فادها و Govern‏ و itt ghee‏ 
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الشكل 423 
إفراز الهرمون النبه للجريب 6914 والهرمون 
لون AM‏ 

sat الهرمون اللطلق لموجهة‎ = Gat 
التناسلية.‎ 


ااا هرمونات النخامى الخلفية 


كمشابهات عند مستقبلات Go‏ ( الشكل 4.23) . وهي ضمالة في تثبيط إنتاج هرمون 
القدد التناسلية وبالتالي فهي قمالة في ممالجة مسرطان اليرو تات. وانتياة يطانة. 
الرحم. والبلئ المبكر, تتضمن التأثيرات الضائرة القوتادوريلين فرط الحباسية, 
التهاب الجلد. والصداع. ريما تسبب المشابهات عند النساء تبيغا حادا وتعرقا وتقص 
الشبق EY‏ وكيسات مبيضية. يمتع استممال هذه الأدوية عقد الحامل والمرضع” 
أما عند الرجال متسبب ارتفاعا في التستوستيرون والدي يؤدي إلى ألم عظمي: كما 
قد يحدث هبات ساخنة: وذمة. تثدي. ونقص الشبق- 


E‏ موجهات الفدد التناسلية Gonodotropins‏ الموجهة التناسلية الإياسية. 

البشرية (0:): الهرمون امنبه للجريب Ag (Py)‏ الشيماثية البشرية (ec)‏ 
موجهات الغدد التناسلية (الفونادوتروييتات) هي بروتينات سكرية تنتجها النخامى 
الأمامية وتقوم بتنظيم الهرمونات الستيرويدية التناسلية. لها استعمال في ممالجة. 
العقم عند الرجال والنساء. تستحصل المينوترويينات Manetroping‏ ( موجهة القدد 
التناسلية الإياسية البشرية (tH‏ من يول النساء في سن الإياس ويحتوي على ۴١#‏ 
وهار أما NO‏ ( الهرمون المشيمائي البشري) فهو مقلد 3 اها ويشبهه ig‏ ویطرح 
Laing‏ في البول. يوروضوليترويين Uratemtropin‏ هو ۴5۸ يستحصل عليه من النساء. 
في مسن الإياس وهو خال من انا. فوليتروبين بيتا دمن Fenton‏ هو FM‏ بشري تم 
نصنيمه بتقنية 044 المؤشب, تععلى جميع هذه الهرمونات حقضا عضليا إن حقن 
6 800" على مدى 8 إلى 12 Lage‏ يسيب تمو الجراب المبيضي ونضجه ویحقن 
تال ل 68 تحدث الإباضة. أما عند الرجالي الذين يعوزون موجهات الغدد التناسلية, 
فإن الممالجة ب 068 تسيب نضجاً جتسيا خارجياء وبالحقن اللاحق ل HG‏ تتكون 
اللطاف. تتضمن التأثيرات الضائرة شخامة البيض وريما تقص حجم gal‏ 
تمده الولادات فليست نادرة. وقد يحدث التئدي عند الرجال. 


۴ البرولاكتين Prolactin‏ 
هو هرمون بيتيدي يشبه في بنيته هرمون النمو. ويضرة أيضاً من النخامى الأمامية, 
aly‏ إفراذه بالدوبامين الذي يعمل على مستقبل ,0. وظليفته الرئيسية هي تنبيه. 
إفراذ الحايب. كما ينضص الرغبة الجنسية والوظيفة الإنجابية. يدخل الهرمون 
A‏ التيروزين كيناز الذي يعزز ق فرة التبروزين Leal‏ المودثي. ل 
يوجد مستحضر متواقر لملاج حالات نقص برولاكتين الدم. آما فرط يرولاكتين الدم 
الذي يراق مع ثر الحليب وقصور الفدد التناساية فيمائج عادة يمقلدات مس تقبل 
,8 مشل البروموكرييتين Cabergsineytromecptine‏ كما يستعمل كلا الدواءين في 
Alan‏ الأورام الغدية الصفيرة والكبيرة الخلايا. وهما لا يؤثران ققط على مستقبل 
,0 لتثبيط إفراز البرولاكتين ولكتهم أيضاً يسببان ازديادا في دويامين الوطاء وذالك 
بإنضاس نقويضه. تتضمن تأثيراتهما الضائرة: الفثيان. الصداع, وأحياناً مشاكل 
نقساتية. 


١١ا.‏ هرمونات النخامى الخلفية 


WO‏ لهرموئات القص الأمامي للتخامى؛ فإن هرمونات الفص الخلفي, الفازويرسيت 
والأوكسيتوسينء لا تخضع لتنظيم من قبل هرمونات مطلقة. وإنما يتم تصنيعها في 
الوطاء وُنضل إلى النخامى الخلفية ثم تطلق اسستجابةٌ لإ ارات فير يولوجية محددة 
مشل ارتفاع أوسمولية البلازما أو الولادة. إتها هرمونات غير بيتيدية. ذات بنية حلقية. 
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بسبب جسر ثنائي الكبريت. إن إرجاع ثناثي الكبريت يعطل هذه الهرمونات. كما أن 
الإنزيمات الحالة للبروتين يمكن أن تشطرهاء ولذلك فإنها تعطى حقنا خلالياً. يمتلك 
كل من الهرمونين عمراً تصفياً قصيراً جداً. الشكل 5-29 يلخصض أضالها. 


8 أوكسيتوسين Oxytocin‏ , 
يس تخاص الأوكسيتوسين أصلاً من النخامات الخلفية للحيواتات. ولكنه الآن يتم 
تصتيعه كيميائيً. ينحصر استعماله فقط في التوليد لتنبيه تقلص الرحم لتحريض 
أو تقوية المخاض أو لتعزيز قذف الحليب من الثدي. [لاحظ: تزداد حساسية الرحم 
للأوكسيتوسين مع تقدم عمر الحمل حيث بكون تحت سيطرة الإستروجين.] لتحريض. 
المخاض يعطلى البدواء وريدياً؛ ولكن عندما يستعمل لتحريض إضراز الحليب فإنه. 
tng‏ ارذاذا أنفياً. يسبب الأوكسيتوسين قذف الحليب بتقليصله للخلايا الظهارية. 
المضلية حول عنبات الثدي. وعلى الرغم من أن السمية غير شائعة عندما يعطى 
الدواء على نحو ملائم. فقد ذكرت التقارير حدوث توب ارتفاع الضقط؛ وتمزق 
الرحم. واحتباس sll)‏ وموت الجنين. أما قماليته اللضادة للإدرار والراضضة للضغط 
فهي Jal‏ بكثير من الفازوبرسين. [لاحظ: يمنع استعمال الأوكسيتوسين في حال 

المجيئات المعيبة. والكرب الجنيشي. والولادات الباكرة.]. 


8. فازوبريسين Vasopressin‏ 
الفازوبريسين (الهرصون المضاد للإدرار) يشبه الأوكسيتوسين بنيوياً. لقد حل 
الهرمون غير الببتيدي الذي يتم تصنيعه كيميائياً محل الهرمون المستخلص من 
النخامات الخلفية الحيوانية. يمتلك الفازويريسين تأثيرات مضادة للإدرار وأخرى 
مقبضة للأوعية (الشكل 5-23). يرتبط الفازوبريسين في الكلية بمستقبلات ,۷ فيزيد 
نفوذية اماء وارتشافه في الأنابيب الجاممة. ولذلك فهو يس تعمل على نحو رئيسي في 
علاج البوال القه. كما تستممل أيضاً في المسيطرة على النزض من دوالي المري أو 
الرتوج الكولونية. التأثيرات الأخرى لافازوبريسين تتواسطها مستقبلات ,۷ المتواجدة. 
في الكبد والمضلات الملساء الوعائية (حيث تسبب التقبض الوعائي) وأنسجة أخرى. 
وكما هو متوقع. تتضمن التأثيرات السمية الرئيسية الاتسمام الماثي ونقص صوديوم 
الدم. يمكن أن يحدث مداع وتقبض اقبي ورجفة. يجب توخي العذر عند 

استعماله عند المرضى المصابين بالد اء الإكثيلي والصرع والربو. 


- أرجينين فازويريسين) الذي يمتلك ضالية صفرى على 
٠,‏ مما يجله خالا يشكل كبير من الأثرات الرامة للشقط. بفضل 
هذا المشسابه حاليا في ممالجسة البوال اله والتبول الثيني: وهو ذو فل أطول مين 
الفازويريسين. يعطى الديسمويريسين داخل الأنف. ونكنه قد يسيب تخريشا موضميا. 


Thyroid Hormones الهرمونات الدرقية‎ .۷ 


تُسهل الشدة الدرقية النسوواتقضج الطريمي وذ نك يمحافظتها على مستوى من 
الاستقلاب في الأنسجة بحيث يكون مثالياً من أجل وظيفتها الطبيمية. الهرمونان 
الدرقيان الرئيسيان هما ثلا يودوثيرونين KN)‏ الأكثر ضائية) الثير 
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الشعل 629 
التصنيع الحيوي للهرمونات المرقية 


الهرمون الدرقي (قصود الدرق) يسبب بط الاب ey‏ المذاومة للبرد ويط الفمالية. 
العقلية والفيزيائية (قد يسبب هذا عند الأملفال تأخرا عقليا وقزامة). وفي حال فرط 
الهرمونات الدرقية (فرط الدرقية) فقد يحدث تسرع قلبي. واضطراب النظم التلبي. 
ونقص وذن؛ وعصبية؛ ورجفان. وازدياد تاج القلب. [تقرز الفدة الدرقية أيضا هرمون 
الكالسيتونين - هرمون خافض لكانسيوم الدم.] 


A‏ تصنيع وإفراز الهرمون الدرقي 
Ball ak‏ الدرقية من جزيبات متسددة: ويتكون كل جريب من طيقة مقردة من 
الخلايا الظهارية التي تحيط بلممة ممتثة بالفراء (ثيروظوبولين 90( الذي يعد 
الشكل المخثزن من الهرمون الدرقي. يظهر الشكل 6.23 ملخصا عن خطوات تصنيع 
وإفراذ الهرمون الدرقي. 
.١‏ تنظيم التصنيع؛ يتم ضبط وظيقة الدرق بواسطة هرمون موجه: الهرمون المنبه. 
للدرق TH)‏ «نوه»ه»و<7). الثيروتروبين بروتين مسكري ذو علاقة بنيوية مع ناو 
POM‏ ويتم تركيبه في النخامى الأمامية ( الكل 220( إن امستحداث ۲١‏ يخضع 
للهرسون الوطائي المعلدق للثيروترويسين TM‏ إن قمل ۲5 يتم بتوسط SAM‏ 
هيؤدي إلى تنبيه قبط اليوديد (») البود إلى اليود tose‏ ره بتوسط 
البيروكسيداز ويتبع ذلك يودئة التيروزين على الثيروغلوبين مهاوه ٠‏ [لاحظ 
أن وجود أضداد للبيروكسيداز الدرقي تعتير مشخصة لالتهاب الدرق لهاشيموتو] 


إن تكثف لانتين من اثمالات الثيروزين SUD‏ اليود ينتج عنه Te‏ يينما ANS‏ 
الثيروزين ثنائي السود مع ثمالة الثيروزين أحادي البود فينتح عنه 72 الذي يكين 
لا يزال مرتيطا بالبروتين. تطلق الهرموثات الدرقية بمد إتشطار حال للبروتين. 
للفلويولين الدرقي 10 

2 تنظيم GLAM‏ يتم تنبيه إفراز 78# من النخامى الأمامية يوساطة ۳١١١‏ الوطائي. 
يحدث تثبيط راجع ٨۸١‏ بالمستويات الدورانية المالية للهرمون الدرقي. [لاحظ 
أيضاً أن الجرصات الدوائية مين الدويامين أو السوماتوستاتين أو الستروئيدات 
ca‏ السكرية يمكلها أيضا أن تثبط إغراز [TSH‏ يرتبط معظم الهرمون TS)‏ 
144( مع الفلويولين الرابط للثيروسكين MB‏ في البلازما: 


8. آلية الفعل 
كل من 74 و ۲3 يجب أن ينفك من البروتينات البلازمية الرابطة للثيروكسين قبل أن 
يدخل إلى الخلايا إما بالاننشار أو بالنقل Ja‏ يتم داخل الخلية تزع اليود من 74 
إنزيميا فيتحول إلى 13 الذي يدخل النواة وياتصق مع مسستفبلات محددة. إن تفميل 
هذه المستقبلات يمزذ نشكل ۴۸۸ ومن ثم تصنيع البروتين؛ الذي يكون مسؤولاً عن 
تأثيرات 74: 


©. الحرائك الدوائية. 
يمتص كل من 74و13 بعد الإعطاء الفموي. يمكن pall‏ ومستحضرات الكالسيوم. 
ومضادات الحموضة الحاوية على الألومينيوم أن تنقص من امتصاص TH‏ ولكنها لا 
تؤثر على 73. يتحول 14 إلى ۲۵ بواسطة أحد إنزيمين نازعين لليود Darin‏ وذلك 
اعتمادً على النسيع. تستظلب هذه الهرمونات بواسطة جملة 5450 ا ميكرزومي. إن 
الأدوية المحرضة لإنزيمات PD‏ مشل ما۳٥۸1‏ منمارجمج ر او نامهم تع 
استقلاب الهرموثات الدرقية (الشكل ,7-23( 


0. معالجة قصور الدرقية 0 
.يننج قصور الدرق عادة سن تخريب مناعي ذاتي للفدة الدرقية أو للبيروكسيداز.ٍ 
ويشخص بارتفاع TBH‏ ويمالج ب (74) Leven‏ الذي يمعلى مرة واحدة يومياً 
بسيب عمره النصقي الطويل. يمكن تحقيق الحالة الثايتة في 8:8 سابيع: ترتيط 
السمية مباشرة بمستويات 14 وتتظاهر بالمصبية والخفقان القلبي وتسرع القلب 
وعدم تحمل الحرارة وفقدان وزن غير مملل. 


. معالجة فرط الدرقية (الانسمام الدرقي) 
تتراضق الكميات المفرطة من الهرمونات الدرقية في الدوران مع عد . 
Jats Ap‏ داء غريفز, الورم اندي السمي, والجدرة. تكون مستويات Ti‏ 
الدورائية ناقصة في هذه الحالات. وترمي المالجة هنا إلى إنقاص تصنيع و/أو 
إنقاص إطلاق المزيد من الهرمون. ويمكن أن يتم ذلك بإزالة الغدة الدرقية بشكل 
جزئي أو كلسي أو بتثبيط تصنييع اتهرموتات. آو بحصار تحرير الهرمونات من 
الجرييات. 
1. إزالة الدرق الكلية أو الجرئية: يعكن لهذا آن ينجر إما جراحيا أو بالتخريب 
ايش مها اليود الفمال Lela‏ )2( الذي يتم قبطه 
a‏ من قبل الخلايا الجريبية.يعالج المرضى صخار السن باتنظير (ston)‏ 
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الشكل 723 
بمكن للتحريض الإنزمي أن يزيد من استقلاب 
الهرموتات الدرقية. 73 - ثلائي يودوثيروتين. 
4 لبروكسين. 


‘Thyroid Hormones الهرموتات الدرقية‎ IV 


بدون معالجة مسبقة بالميثمازول amma‏ (انظر ما سياتي). خلافا للمسنين. 
معظم المرضى يصبحون مصابين بقصور poids‏ نتيجة هذه الدواء. 
PRETEND‏ 

2 تشبيط تصنيع الهرصون الدرفي: تتركز الثيوأميدات والبروبيل ثيوراسيل 
(670)والميثيمازول في الدرق: حيث تثبط هذه الأدوية عمليات الأكسدة المطلوية. 
من أجل يودنة مجموعات التيروزيل كما تبط اقتران التيروزينات البودية لنش كل 
74 و53 (الشكل 8-23). يقوم البروبيل ثيورا سيل ا۴۳ أيضاً بحصر تحول 54 إلي 
78.الاحسل: لا تمتك هذه الأدوية تأثيرا على الفلوبولين الدرقي المخزن مسيقاً. 
في ol‏ لذلك تتأخر التأشيرات السريرية الملحوظة لهذه الأدويية حتى : 
مخازن الفلوبولين الدرقي [1G‏ تمتص الثيوأميدات جيداً من السبيل الهضمي. 
ولكن أعمارها التصنية قسيرة. يتلاب اسلاج tae‏ جرعات من د٣‏ يومياً. ما 
الميثيمازول فيعطى بجرعة وحيدة يوميا نتيجة مدة تأثيره المضاد للدرق. هذه 
الأدوية بطيئة التأثير. ولذلك فهي غير WL‏ في الماصفة الدرقية ( انظر أدنام).. 
قد يحدث النكس, أما التأثيرات الضائرة النسبية فتشمل نقص المحببات والملفع. 
والوذمة. 

3. العاصضة الدرقيسة؛ إن محصرات بيتا التي لا تماد ضمالية محاكية للودي. مش 
البروبراتودول. هي ضالة في إنقاص التنبيه الودي الواسع الذي يحدث في فرط 
الدرقيية. إن الإعطاء الوريدي علاج فمال في الماصفة الدرقية. العلاج البديل 
عند المرضى الذين يماثوا من قصور قلبي شديد أو ريو قصبي هو إعطاء حاصر 
قناة الكالسيوم 0080200 تتضمن الأدوية الأخرى المستعملة في معالجة الماصفة. 
الدرقية ۳۲۷ (لأنه يثسط التحول المحيطي ل 74 إلى 73: خلاضاً لميئيمازول).. 
الهوديد؛ والستيروئيد اث السكرية (للوقاية من حدوث الصدمة). 

4 حصار إطلاق الهرمون؛ يذوم اليوديد بجرعته الدوائية شيط يودنة التيروزين 
(ويدعى ذلك بتأثير (Wott Chain‏ ولكن هذا يدوم Ll‏ قلبلة فتط. الأهم من 
ذلك هو أن اليوديد ay‏ تحرير الهرمونات الدرقية من الثيروغلويولين عبر آئية 
غير مفهومة بعد. نادرا ما يستعمل اليوديد هذه الأيام كملاج tens‏ ولكته يستعمل 
Lala‏ نوب السسمية الدرقية المميتة (الماصفة الدرقية) أو يعطى قبل الحراحة. 
الأنه yay‏ من تومية الفدة الدرقية. لا ينيد اليوديد في امعالجة طويلة الأمد لأن 
الدرق تتوقف عن استجابتها له يمد يضعة أسابيع. يمطى اليوديد ضوياً. وتأثيراته. 
الضائرة فتيلة وتتضمين قرحات في الفم والحنجرة وطفحاً وتقرحات في ALES‏ 
المخاطية وطمماً ممدنيا في الفم. 
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أسئلة للدراسة. 


0 renee) 
تتضمن أعراض فرط الدرقية كلاً مما يلي ما عدا‎ 12 
elt شرع‎ ۸ 
ترفزة وعصبية.‎ 8 
ضمف المقاومة لليرد.‎ © 
شياع الوزن.‎ 6 
رجفان.‎ > 


أي مما يلي هو الوصف الأفضل لتأثير البروبيل ثيور اسيل على 

اج الهرمون الدرقية 

A‏ يحصر إطلاق الهرمون المطلق للموجهة الدرقية. 

8 بثبعل قبط اليود من الخلايا الدرقية. 

© يمنع إطلاق الهرمون الدرقي من الفلويولين الدرقي. 

0 يحصر بودئة واقتران التيروذين في الفلوبولين الدرقي ليش كل 
الهرمون الدرقي. 

6 يُحصر إطلاق الهرمونات من الفدة الدرقية. 


20 يمكن ممالجة فرط الدرقية بكل من الأدوية التالية عدا: 
۸ ثلاثي يودوثيرونين.. 
8 الاستتصال الجراحي للفدة الدرقية. 
۵ الیودید. 
© بروبيل ثيوراسيل. 
6. ميثيمازول. 


423 أي مسن الهرموئات الثالية هو غير بيئيدية مما يسمح بإعطاله 
tye‏ 
om A‏ 
هرمون الشمو. 
oon‏ 
« فيروكسين. 
on €‏ 


50 أي من الاستعمالات الدوائية انتالية خاطن» 
A‏ ديسموبريسين: معالجة البيلة التتهة. 
8 أوكتريوتييد: ماك سة الإسهال المراضق لأورام البيتيد المموي 
القمال غلى esl‏ 
6 أوكسيتوسين: تحريض المخاض. 
د همه عائجة العم عند الرجال والتساء. 
©. بيغفيزومانت: معالجة قصر القامة عند الرجال والتساء. 
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| اموب + © بعاني اللصاب بفرط الدرقية غالبا في ينتاج حراري a‏ 


One ow يشخ اميل‎ Bo) 
IA el lA lt بتر على قبط اليوبيد أو على‎ ۴ 
WAL من الفدا الدقية. نشبط الهرمونك‎ par i أ على‎ 


pala من‎ TH 
=e 


ڪڪ 
الفسوف ۸۰ لائ ton‏ هرمون درفي يتم إنناجه بشسكل مفرط 
زفي فرط الدرقية. 


لواب - 0 عل الرقم من أن الشبروكسسين مشسنق مسن مض الاميني ‏ 
لبرو مهو ليس تيم ول lic‏ للع 


an BZ‏ مو مماكس تمستقبلات مرمون اند ويستعفل” 
العلا alg ane‏ 


الإنسولين وخافضات سكر الدم 
الفموية 


Insulin and Oral Hypoglycemic Drugs 


|.نظرة عامة 
البنكرياس هوشدة صماوية تنتج الهرمونات الببتيدية؛ الإنسولين والفلوكا غون 
والسوماتوستانين. وفي نفس الوقت هو Bad‏ خارجية الإفراز تنتج إثزيمات هاضمة. 
يسم إفراز الهرمونات الببتيدية من الخلايا المتوضمة في جرد لاتفرهانس (خلايا 0 
امنتجة لاإنسولين. خلايا © المننجة للفلوكاغون: وخلايا 8 النتجة للسوماتوستاتين). 
al‏ هذه الهرمونات دور هاما في تنظيم الثماليات الاستقلابية في الجسم. وخاصة 
امسلتباب غلوكوز الدم. قد يسيب فرط إنسولين الدم ( الناتج مثلا عن ورم السسوئين 
La (Inno‏ شديداً في سكر الدم: والأكثر شهوعاً أن يسبب الموز النسبي أو 
المطلق في الإنسولين (كما في السكري) فرطاً خطيرا في سكر الدم. والذي إذا ترك بدون 
ممالجة فقد يؤدي إلى اعتلال شبكية المين واعتلال كلوياً وعصبياً ومضاعفات قلبية. 
وعائية. إن المعالجة بالإتسولين أو خافضات سكر الدم الفموية (الشكل 4.06( يمكن أن 
لتقي من المراضة وتنقص الوفيات التمادة بالسكري. 


Diabetes Millitus السكري‎ II 


يزداد وقوع السكري على نحو متسارع في الولايات المتحدة والمالم. ضثلاً يقدر بأن 
أكثر من 180 مليون شسخص حول المالم مصابون من السكري. ويتوظع أن يتضاعف 
اننشاره في عام 2030 يعاني واحد وعشرين مليون شخص في الولاينات امتحدة من 
ويعد هذا المرض السبب الرئيسي للمراضة والوفيات. لا يعتير السكري age‏ 
lng‏ بل هو مجموعة متلازمات مختلفة تتميز بارتفاع في غلوكوز الدم ناجم عن عوز 
نسبي أو مطلق للإنسولين. [ملاحظة: في كثير من الأحيان يتفاقم الإطلاق غير الكافي 
اللإنسولين في فرط الغلوكاغون.] قامت الرايطة الأمريكية للسكري (ADA)‏ بتمييز أريمة 
أصناف للسكري: النمط ١‏ ([سابقاً: السكري الممتمد على الإنسولين)؛ النمط 8 (سابقا 

اممتمد على الإتسولين). السكزي الحملي. والسكري الناجم عن أسباب 
أو أدوية). يلخص الشكل 2:24 ميزات النمط الأو 
اللسكري. يعرف السكري الحملي يأنه عدم تحمل الكاريوهيدرات يحدث أو يتم كشفه 
خلال الحمل. من الضروري أن تنم السيطرة يشكل كاف على السكر خلال الحمل لأن 
السكري الحملي غير السيطر عليه قد يؤدي إلى جتين عرطل وعسر ولادة الكتف (ولادة 


ملخص للأبوية الخافضة لسكر الدم 
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ضيع. إلا أن الحمية والتمرين و/ أو تناول الإنسولين يعكن 
أن يفيد في ذلك. وقد يكون الفلابيوريد ature‏ ديلا Lal‏ للإتسولين في معالجة 
السكري الحملي. ولكن الأمر يتطلب إجراء دراسات ممشاة كبيرة من أجل تقييم تأثيره 
على الرضيع بشكل أقضل وتحديد الجرعة SAN‏ 


A‏ النمط | من السكري 
بصيب النمط الأول من السكري الأشخاص في عمر البلوغ أو عند البالفين الصقار. 
وقد تحدث أشكال كامنة في مرحلة لاحقة من الحهاة. يتميز هذا امرض بعوذ مطلق 
اللانسونين ناجم عن تنخر واسع في خلايا بیتا على تحو كبير. يعزى فقدان وظيقة. 
خلية بيتا عادة إلى عمليات مناعية موجهة شد خلية بينا قد تتحرض بقزو فيروسي 
أو بقمل الذيفاثات الكيميائية. وكنتيجة لتخرب هذه الخلايا يقشل البنكرياس في 
الاستجاية للفلوكوز. وتظهر الأعراض الكلاسيكية لموز الإنسولين قي النمط الأول من 
السكري alg)‏ عطش, تمدد بيلات؛ ونقص وذن). يتطلب النمط الأول للسكري 
إعطاء إنسولين خارجي المنشأ لتجنب الدخول في حالة التقويض التي تنجم عن. 
وتتظاهر ب فرط سكر الدم والحماض الكبتوني المهدد للحياة. 


١‏ نسباب النمط الأول للسكريء تتم المحافطة على المستويات القاعدية النخنضة 
من الإنسولين الدوراني التخفضة عند الشخص الطبيمي في الفترة بعد امتصاص 
(امتصاص العلمسام) من خلال الإضراذ الثابت اخلة ie‏ وهذا يثبط تحال 
الشحوم وتحال البروتين وتحلل الفليكوجين. يحدث الإقراز المقاجن للإنسولين 
خلال دفيقثين بمد هضم الوجبة الطمامية كاستجاية للزيادة العابرة في مستويات 
الفلوكوز والحموض الأميئية في الدوران, ويدوم ذلك حتى 15 دقيقة ويتيع بإفراز 
الإنسولين بعد الوجبة الملمامية. ولكن باقتراض أن خلايا بيتا كلها عديمة الفمالية. 
فإن المريض بالثمعط الأول من السكري لا يستطيع الحقاظ على مستوى إقرازي 
فاعدي للإنسولين ولا يستجيب على تبدلات الوقود الدوراني (الشكل 9-94( إن 
تلور وترضي اعتلال الأعس اب واعتلال الكلية واعتلال الشبكية يرتبط بش كل 
مباشرة مع مدى ضبط سكر الدم ( اندي يقاس بمسستويات غلوكوذ الدم وأو 
hat‏ الفليكوزيدي (ne‏ 

2 المعالجة: تمثمد ممالجة النمط الأول على الإنسولين خارجي المنشأ (حقناً) لضبط 
فرط سكر الدم وتجنب الحماض الكيتوني والمحافظة على مستويات مقبولة من 
الخضاب الفليكوزيدي (Hog)‏ يتناسب معدل تش كل الخضاب 
الفليكوزيدي مع وسطي تركيز غلوكوز الدم خلال آخر ثلاثة أشهر؛ ولذلك يعتير 
۵ مقياسا لسدى ضالية الممالجة في المحافظة على غلوكوز الدم طبيعيا علد 
السكريين.| ثرصي ا ممالجة من إعطاء الإنسوئين في النمعل الأول تلسسكري إلى 
المحاقظة على تراكيز غلوكوزية دموية أقرب ما تكون إلى المستوى الطبيعي وتجئب 
التأرجح الواسسع في مسستوياته والذي قد يساهم في حدوث المضاعفات على المدى 
راقبة غلوكوز الم المنزلية قد سهل المراقية الذاتية 
المتكررة والمعالجة بحقن بالإتسولين. يمكن أيضا إعطاء الإنسوئين بالتسريب المستمر 
تحت الجلد (مضخة الإنسونين). وهي طريقة أكثر ملاءمة وتخلص المريض من 
حقن الإتسولين اليومية المتمددة, كما أنها مبرمجة أيضاً لإفراز الإتسوليت بمعدل 
قاعدي. وتسمح للمريض بإعطاء دة من الإتسوئين ليعاوض ارتماع غلوكوز الدم 
أو ستبق وجية طعامية قادمة. الطرق الأخرى لإعطاء الإنسولين هي الطريق عير 


الشكل 224 
مقارنة بين النمط الأول والثاني للسكري_ 


الشعل دد 
إطلاق الإتسولين كاستجاية للتسريب المت 
اللفلوكوز عند لأشخاص الطبيعيين ومن 
مرضى السكري, 


Insulin and its analogs الإنسولين ومضاهئاته‎ il 


الجلد والطريق الشدقي والطريق عبر الآنف. ولكنها تخضع حالياً للدراسة. أميلين 
هسوهرمون يفرز مع الإنسولين من الخلايابيتا بعد تناول الطمام, وقد يستعمل 
البراملينتايد (وهو مشابه تركيبي للأميلين) كملاج إضافي مع الإنسونين. 


8. النمط الثاني للسكري 8 

إن غالبية السكريين هم من النمط الثاني. يتأثر aot‏ بالوراثة والشيخوخة والبدائة. 

والمقاومة المحيطية للإتسولين. وليس بالآليات المناعية والفيروسية. ونكون التبدلات 

الاستقلابية الملاحظة هنا أقل شّدة من النمط الأول a)‏ مريض التمط الثائي 
الا يطور حماضا (URS‏ ولكن المواقب السريرية بعيدة المدى قد تكون شديدة 
(المضاعفات الوعائية وما قد يتلوها من مضاعفات خمجية يمكن أن يؤدي إلى بتر 

الأطراف السقلية) 

nt‏ يحتفظ البذكرياس في النمط الثائي من المسكري بيمض وظيفة خلايا 
بيتاء ولكن إفراز الإتمسولين المتبدل غير كاف للمحافظة على استتباب القلوكوز 
في السدم (الشكل 3.34). قد تنص AES‏ خلايا بیتا بش كل تدريجبي في النمط 
الثاني للسكري. وخلافاً للنمط الأول فإن النمط الثاني للسكري غالبا من النمط 
البدينين. [لاحظ أنه ليس جميع البدينين من الأشخاص يصبحون سكريين]. 
يترافق النمط الثاني لاسكري على نحو متواتر بنقص حساسية الأعضاء المستهدغة. 
نحوالإنسولين الداخلي أو خارجي المنشاً (الشكل 486( وتعتير هذه المقاومة. 
اللإنسولين سببا رئيسياً لهذا النممك من السكري. 

2. المعالجة؛ ترمي ممالجة النمط الثاني للسكري للمحافظة على تراكيز غلوكوز الدم 
شمن الحدود الطبيمية والوقاية من تلود المضاعفات بعيدة ادى للمرض. بدي 
كل مسن إنقاص الوزن والتمرين وتعديل الحمية إلى إنقاص مقاومة للإنسولين 
وتصحيسج فرط مسكر الدم في النمط الثائي للسسكري عند يعض المرضى. ولك 
معظم المرشى يعتمدون على التداخلات الفارماكولوجية اخاقضات سكر الدم 
الفموية. تتراجع وظيفة خلايا بيتا مع ترقي امرض حيث غالبا ما تصيح اممائهة. 
بالإتسولين ضرورية للحصول على مستويات غلوكوزية مصلية مقبولة ( الشكل 6.26( 


Insulin And Its Analogs الإنسولين ومضاهئاته‎ I 


الإنسولين هسو هرمون عديد البيتيد سن سلسستين ببتيدتين متصلتين يجس ور قناز 
المسلفيد, ويتم تركيبه من ملليمة الإنسولين التي تخضع لانشطار حال للبروتين ينتج 
الإنسولين والبيتيد © ويفرز كلاهما من قبل الخلية بيتا البنكرياسية. إيفرز مرضى 
al‏ الثاني من السكري مستويات عالية من مثليمة الإتدسولين. ونظرا لأن المقايسة. 
المناعية الشماعية لا تميز بين الإنسولين وطليمته وذلك فإن مرت النمط الثاني لديم 
ممستويات من الهرمون الفمال أل مما تبديه القايسة. ولذلك. ضإن قياس الببتيد © 
الدوراتي يعد مؤشراً أفضل لستويات الإتسولين.] 


.8 إفراز الإنسولين Insulin Secretion‏ 
يتم تنظيم إفراز الإنسولين بوساطة المستويات الدعوية لفلوكوذ الدم ويعض الحموض 
الأمينية ويمض الهرمونات (انظر الهرموثات اللمدية المموية لاحقاً) والوسائط 
الذاتية. يتم تحريض الإفراز غالبا من قبل المستويات العالية لفلوكوز الدم الذي يتم 
إدخاله إلى خلايا بيتا البنكرياسية بوساطة ناق الفلوكوز. حيث نتم هثاك ضترته 


الشكل 424 
التثيرات الرئيسية المساهمة في قرط سكر 
الدم الشامد في النمحد الثاني للسكري. 


الشكل 524 
عدة الإصابة بالسكري من التمط الثاني 
وكفابة الإقرازداخلي المنشأ من الإتسولين. 
أوتسلسل العلاج اللوصى به 
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من قبل غلوكوكيناز الذي يعمل كحساس للفلوكوز. تدخل منتجات استقلاب اقلوکوز 
إلى السلسلة التنفسية اليتوكوندرية وتولد أدينوزين ثلاثي القسفات (AP)‏ يسيب 
الارتفاع في مستويات 477 حصارا لقتوات البوتاسيوم مما يؤدي انزع الاستقطاب 
الفشائي ودخول ca"‏ فينم عنه daa‏ خلوي nooo‏ تيضي. یمود التأثير الخاقض 
لسکر الدم لكل من Salonylureas‏ و Megtinises‏ إلى تثبيط قتوات البوناسيوم. Gl)‏ 
الفلوكوز المعطى حقناً أضمف تأثيراً على إفراز الإنسولين من الفلوكوز الممطى Napa‏ 
الآن الفلوكوز الفموي ينبه إتتاج الهرمونات الهاضمة المموية التي تنيه بدورها إقراز 
الإنسولين من البنكرياس.] 


8. مصادر الإنسولين 
Say‏ إنتاج الإتسولين اليشري بواسطة تقنية 904 المؤشب باستعمال ذرار خاصة 
من الإشريكية القولونية أو الخميرة الممدلة ورائياً بحيث تحتوي مورئة SP‏ 

اليشري. تؤدي التمديلات في نتالي الحموض الأمينية قي الإتسولين البشري إلى 

إنتاج إنسولينات ذات خصائص حرائكية مختلفة. مث إنسنولينات ليسيرو ape‏ 
Asp lea‏ وغلوليزين +0اعاا9 التي تمتلك بدء تأثير أسرع ومدة تأثير أقصر 
من الإنسولين النظامي لأنها لا تتكدس ولا تشكل معقدات. أما إتسولين large‏ 

وانسولين Dati‏ فهما من الإنسولينات مديدة المفمول وتعطي مستويات مسطحة. 

ومطولة من الهرمون يمد الحقن. 


© إعطاء الإنسولين 

ينم تنهيض الإنسولين في النسبيل الهضمي لأن بنيته عديدة البيتيد . ولذلك clan‏ 
Le Lagan‏ تحت الجلد. [ملاحظة: في حالات فرط سكر الدم الإنسعاقي بيط 
الإنسولين النظامي حقناً وريديا.] لقد أصبع التسريب المستمر للإنسولين تحت 
الجلد شائاً لأنه ل pling‏ حقتاً متمددة شدي اليوم. تخظف مستحضرات الإنسولين 
بشكل رئيسي في أزمنة بدء تأثيرها ومدة تأثيرهاء وتنجم ذلك عن اختلاهات 
في تسلسل الحموض الأمينية في عديدات البيتهد. يمكن لكل من الجرعة ومكان 
الحشن والشروية الدموية والحرارة والنشاط الفيزيائي أن يؤثر في مدة القمل لختلف 
المستحضرات. Say‏ الإنسولين بإنزيم إنسولين بروتياز الذي يوجد بدرجة رئيسية. 
في الكبد والكنية. 


0. التفاعلات الضائرة للإنسولين 
أعراض هبوط سسكر الدم هي التقاعلات الشائرة الأكثر خطوزة وشيوماً تلجرعة 
اللفرطة من الإتسولين (الشكل 834). إن مرضى السكري المزمتين لا ينتجون غالباً 
كميات كافبة من الهرمونات التنظيم Stall‏ (غلوكاضون. إييينفرين. كورتيزول» 
وهرصون النمو) والتي.تضدم في العائة الطبيمبة مقاومة قمالة شد هبوط سكر 
pall‏ تتضمن التأثيرات الضائرة الأخرى الحثل الشحمي (أقل شيوعاً بالإنسولين 
البشري) وتماعلات أرجية وارتكاسات في مكان اا clin‏ جرعات الإتسولين 
إلى ضيط عتد المرضى السكريون المصابين بقصور كلوي. 


IV‏ مستحضرات الإنسولين والمعالجة بالإنسولين 


من الأهمية أن يجرى أي تغيير في الممالجة بالإتسولين بحذر من قبل الطبيب مع ABI‏ 
الشديد إلى الجرعة. يلخس الف كل 74 أثماط الإنسوذين للختلقة الستمملة حاليً. 
ويدء تأثير كل متها ومدۃ 


عع 
pangs‏ عدج عد E IT‏ 
الدهتي في موضع الحقرنا. 


IV‏ مستحضرات الإنسولين والعا0حة بالاتسولين 


A‏ مستحضرات الإنسولين ذات البدء السريع والقصيرة الفعل 
بشمل هذا التصنيف على أريع مستحضرات من الإنسولين: النظامي و inn‏ 
Asp‏ و انات الإنسولين النظامي هو إنسولين بلوزي مع الزتك, قصير ah‏ 
وذواب. ويمطى عادة تحت الجلد ( أووريديا في الإسمافات) . وهويخفض غلوكوز اندم 
بسرعة ( الشكل 8-24)- ويمد الإتسوليت النظامي وإنسولين ليسبرو وانسولين أسبارت 
من المجموعة 8 في الحمل. أما إتسولين ating‏ غلم يدرس بعد أتناء الحمل. وتظراً 
البدء الفعل السريع فصر مدة التأثير فإن مستحضرات ine Ata nro‏ 
فهي تصنف كإنسولينات سريعة التأثير. هذه الأدوية تجمل الممالجة ذات مرونة. وقد 
تنقص اختطار هبوط سكر الدم. يختلف إتسولين Une‏ عن الإنسولين النظامي بأن 
الليزيسن Line‏ والبرولين Pre‏ في الموضع 2 و 29 للسلسلة بيتا يكونان على نحو 
معكوس. وينتج عن ذلك امتصاص سرع يمد الحقن تحت الجلد -- أسرع من ذلك 
المشاهد بالإتسولين النظامي. وبالتالي فإن إشسولين وهنا بؤثر على لحو أسرع, 
يصل الإنسولين Ln‏ إلى ذروة مستوياته البلازمية خلال 80-30 دقيقة يمد الحقن. 
مقارنة مع 120-30 دقيقة للإنسولين التظامي, يعنلك إنسولين جسن آیضا مدة تأثيرٌ 
أقصر. يمتلك كل من إنسولين #موعه و Olen‏ حرائك دوائية وفارماكود يناميكية. 
شبيهة ب sR‏ ويععلى ليقلد تحرر الإنسولين خلال الوجبة الطمامية, ولا يستعمل 
هذان الدواءان بشكل مفرد عادة وإنما يوصفان مع إنسولين مدید التأثير لضمان. 
ضبط ملائم للفلوكوز. وعلى تحو شبيه بالإنسولين النظامي يععطى كل منهما حقناً. 
تحت الجلد. يعطى إنسولين Lingo‏ عادة قبل الوجية ب15 دقيقة أو مباشرة بمدهاء 
بيلما يؤخذ إنسولين Grain‏ إما قبل الوجبة ,15 دقيقة أو خلال عشرين دقيقة. 
بعد بدء الوجبة. أما إنسولين ۸٠۴٠۸‏ فيجب أن يمطى مباشرة قبل الوجية. إن جميع 
اللمستحضرات سريعة التأثير مناءسية للإعطاء الوريدي بالرغم من أن Se‏ 
النظامي هو الأكثر استعمالاً عندما يكون الطريق الوريدي ضروديا. يركن أن تعمل 
الأشكال Lape‏ و ممعم و Oat‏ في مضخة إلسولين خارجية أيضاً 


8. مستحضرات الإنسولين اللتوسطة الفعل 

{ntermediate-acting Insulin Preparations 
بلوري من إتسسولين الزشك مع عديد یتید‎ an هسو‎ 0 He 
amt موجب الشحنة صو اليروتامين وذلك في وط معتدل. أنه اسم أخر هو‎ 
دة فمله متوسلة, ذلك نتيجة لتأخر امتصامص الإنسولين لأنه يكون‎ got 
حقنا‎ OM مقترنا مع البروتامين. فيشكل بذلك ممقدا قليل الذويان. يجب أن يعطى‎ 
وريدياً) ويقيد في ممالجة جميع أشكال السكري‎ al تحت الجلد فقط (لا يعطى‎ 
ويستعمل من أجل‎ gla ما عدا الحماض الكيتوتي السكري وفرط سكر الدم‎ 


الشكل 724 
Jad car‏ ومدة فعل الإتسولين البشري ومضاهتاته, Metra Protamine Hagedorn‏ اواو 
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السيطرة القاعدية ويمعلى عادة مع الإتسولين سريع التأثير أو قصير التأثير من 
أجل بط السكر خلال الوجبة. [ملاحظة: تم تحضير مركب مشابه يدعى إنسولين 
اليسبرو متعادل البروتامين MPL - Meal Protamine Ute‏ ويستممل فقط بالمشاركة 
مع إنسولين مهنا (انظر أدناه).] ببين الث كل ٠ء‏ ثلاثة من الأنظمة الملاجية 
الكثيرة التي تتضمن مشاركة بين أنواع الإتسوليت. 


© مستحضرات الإنسولين ذات الفعل الطول 
Prolonged-acting Insulin Preparations‏ 
4 إتسولين غلارغين وها 8010 إن النقلة متس اوية التكهرب rhc‏ 
اد" في إنسولين غلارغين أكثر اتخفاضا من تلك التي للإنسولين البشري. مما 
بدي إلى الترسب في مقر el‏ ولذلك يكون ذا قعل مديد. وهو أيطأ في يدء ضله. 
من إنسولين NPM‏ ويمتلك تأثيرا خافضاً لسكر الدم مسطحاً ومطولاً-- بدون ذروة 
(الشكل 7-24( وعلى تحو مشابه لباقي الإنسولينات, قيجب أن يمطى تحت الجلد.. 
2. إنسولين ديتيمير detemir‏ 06ااناة10: يمتلك سلسلة جانيية إضافية من الحموض 
الدسمة من شأنها أن تحسن الارتياط بالأنبومين. بؤدي الانفكاك عن الألبومين 
إلى خصائص طويلة التأثير مشابهة لتلك التي لإنسولين علارغين. 


0 مشاركات الإنسولين P‏ 
تتوافر المديد من مشاركات الإنسولينات البشرية الممزوجة مسقا مثل 70 من 
إنسولين NPM‏ مع 90 من الإتسولين النظامي. أو 60 من كل منهما, أو 75 من 
إلسولين 10 مع 85 من إنسولين sre‏ 


. المعالجة المعيارية ل مقابل المعالجة الركزة 
‘Standard Treatment versus Intensive Treatment‏ 8 

Li الممالجة المميارية عند مرضى السكري حقن الإنسولين مرشين يومياً.‎ cd 
المعالجة المركزة فترمي لجمل غلوكوز الدم بلبيعياً من خلال حقن الإتسولين يتكرار‎ 
أكبر (ثلاثة مسرات أو أكثر يوميا اعتمادا على مراقبة مستويات غلوكوز الدم).‎ 
170 ويمكن من خلال الممالجة المركزة تحقيق مستويات من علوكوز الدم بمتوسط‎ 
يعادل 7# أو أقل من إجمائي الهيموغلوبين‎ HOA, ملغ/دل أو أقل؛ مع مستوى خضاب‎ 
[ملاحظة: إن متوسط غلوكوذ الدم الطبيمي تقريياً 135 ملق /دل أو أق. مع‎ Lt 
هيموغلويين غلوكوزي 4 أو أفل.] ولذلك فإن تواتر نويات هبوط سكر الدم والسيات‎ 
والاختلاجات الناتجة عن فرط الإتسولين تكون عالية بشكل خاص في المعالجة.‎ 
المركزة ( الشكل 8-24 8) , ومع ذلك إن المرضى الذين يخضعون للممالجة لمركزة‎ 
للسكري - اعثلال الشبكية.‎ il يحدث لدبهم تناقص كبير في اللضاعفات بميدة‎ 
املال الكلية: والاعت لال المصبي - بالمقارنة مع المرشى الخاضمين للممالجة.‎ 
الميارية (الشكل 8824) إلا أن خوارزمية العالجة شائمة الاستعمال من أجل‎ 
تصحيح غلوكوز الدم عتد السكريين قد أعيد النظر فيها مؤخراً. وقد وجدت دراسة‎ 
أنه عند البالفين اللصابين بالنمط الثاتي للسكري والممرضين الخطورة قلبية.‎ ADDON 
وعائية عالية ستؤدي الممالجة الطبية تتخفيض غلوكوز الدم بشكل مركز إلى ما دون‎ 
الخطوط الإرشادية الحالية إلى زيادة اختطار اموت بالمقارنة مع الممالجة المعيارية‎ 
الخافضة لفلوكوز 'الدم. وقد توقض العمل في راع المعالجة المركزة في تك الدراسة‎ 
السريرية والذي تدسمن المرضى الخاضمين للممائجة المركزة بالإنسولين.‎ 


/. مضاهئ الأميلين التركيبي 


البراملينتايد ٣۵٥۵٥‏ هو مضاهت تركيبي للأميلين يستطب إضاقي كملاج يعطی 


الشكل 824 

ثلاثة أمثلة عن أنظمة علاجية لإعطام 
الإتسولين القاعدي وإنسولين ما بعد الوجية. 
الإفطان اء الغداء. 5 » العشاء. 


VI‏ خافضات سكر pall‏ القموية. 


LT‏ الوجبة عند مرضى التمط الأول والثاني اللسكري. ويمسل كمتاد للأميلين سيك 
يؤخر إفراع العدة وينقص إفراز الفلوكاغون يمد الوجبة ويعزز الشعور بالتخمة. يعطى 
الدواء تحت الجلد ويجب أن يعطى مباشرة قبل الوجية. عندما يبدأ إعطاء هذا Sigal‏ 
يجب إنقاص جرعة الإنسولين سريع أو قصير التأثير يمقدار 50 قبل الوجبات وذلك 
التجنب حدوث فتر الدم الشديد. يجب عدم مزج البرامليتتايد مع أي عن مستحضرات 
الإننسولين في ثفس المحضن. التأثيرات الضائرة هضمية بشكل رئيسي: غثيان: شه 
lly‏ يجب أن لا يعطى الدواء مرضي الخزل gaat!‏ السكري (تأخر الإفراغ (gaat‏ 
أو عند وجود سوابق فقدان الوعي بسيب تقص السكر. 


VI‏ خافضات سكر الدم القموية 


اتنيد هذه الأدوية في ممالجة مرضى a‏ الثاني للسكري والذين لا يمكن تدبيرهم 
Lally‏ لوحدها. إن المريض الذي يستجيب جيدا للخافضات الفموية هومن يصاب 
بالسكري بعد مسن الأربمين ومضى على إصايته به أقل من خمس ge‏ إن امرض 
المصابون بالسكري منذ هترة طويلة قد يحتاجون إلى مشاركة دوائية لخفض سكر الدم 
مع أو بدون الإنسونين لضبط فرط سسكر الدم لديهم. يضاف الإنسولين نظراً للتراجع 
الترقي في خلايا بيتا نتيجة المرض أو التقدم بالسن. يجب عدم إعطاء خافضات 
سكر الدم القمويةلمرضى السكري النمط الأول يلخص الشكل 18.34 مدة قعل بض 
خافضات سكر الدم Aap‏ ويوشع الشكل 11:84 بض تأثيراتها الضائرة. 


Sulfonylurens مركبات السلفوثيل يوريا‎ A 
صنفت هذه الأدوية كموامل ممززة لإفراز الإنسولين؛ لأنها تمزز تحريره من خلايا‎ 
بيتا البنكرياسية. الأدوية الرئيسية الممستخدمة اليوم هي التولبوتامايد ومشتقات‎ 
ولا يميبيرايد.‎ leh الثائي؛ غلايبيوريد,‎ Jen 

١‏ آليات فعل مركبات السلفونيل يورياء تتضمن )١‏ تنبيه إطلاق الإنسولين من 
خلايا بيتا الينكرياسية وذلك بحصار قتوات البوتاسيوم الحساسة على ۸۲۴ مما 
يادي إلى ذلك زوال الاسستغطاب ودخول الكالسيوم ؛2) تناقص إنتاج الفلوكوز في 
الكيدا و 3) ازدياد العساسية المحيطية للإنسولين. 0 

2 الحرائك الدوائية والمصير؛ ترتبط هذه الأدوية الممطاة فموياً مع بروتينات Seat‏ 
وتستظلب في الكبد . وتطرح من الكبد والكلية. يمتلك التولبوتاميد مدة الفمل الأقصر 
)1246 ساعات) lady‏ يدوم Jab‏ أدوية الجيل الثاني حوائي 24 ساعة. 

3 التأشيرات الضائرة: إن من عبوب مركبات السسلقوتيل بوريا تزعتها إلى إحدائها 
زيادة وزن وفرط إنسولين الدم وهبوط سكر الدم. يجب توخي السذر عند استعمال 
هذه الأدوية عند المرضى المصابين يقصود كبدي أو كوي لأن الإظراح المتأخر 
الهسذه الأدوية - والذي يسبب تراكمها - قد يسيب هبوط سكر الدم. إن خلل 
الوظيفة الكلوية يمد مشكلة خاصة بتلك الأدوية (مثل (Giro‏ التي تس تفلي 
إلى مركبات AIL‏ يعبر 60/4 بشكل ضثئيل إلى المشيمة. وقد يكون بديلاً 
آمنا ومناسباً للممائجة بالإنسوئين في انسكري أثناء الحمل. تعير السلفونيل بورياز 
المثسيمة وتستطيع أن تسبب تفاذ Dela‏ الإنسولين من ينكرياس الجنين. ذلك 
يجب معالجة المرأة الحامل المصابة بالنمط الثاني للسكري بالإنسولين. يلخص 
الشكل 1024 بعض التداخلات الدوائية لمركبات السلقوتيل يوريا مع أدوية أخرى.. 

8. مضاهنات الیخلیتیناید Meglitinide Analogs‏ 1 
تتضمن هذه المجموعة Rapaginie‏ و nating‏ تمتلك هذه الموامل أفمالاً مشتركة. 
مع مركبات السلفوئيل يوريا على الرغم من أنها ليست منها. 


ys A‏ الضبط اكم للفلوكوز على 
nae‏ نوب هموط سكر الم عند جمههرة. 
مرضي النمط الأول من السكري العالمين 
معاجة معيارية أو مشمدة. 

® تأثير العائجة العبارية والشددة على 

الضاعفات بعيدة الدى للسكري. 


الشكل 1024 
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.١‏ آلية الفعل: تمتمد آلية قمل هذه المجموعة, على ثحو مشابه لمركبات الس لفونيل 
يورياء على بسلامة وظيفة خلايا يتا البنكرياسية؛ وترتيط بموقع مهيز على 
مستقبل السلقوتيل يوريا في قنوات البوتاسيوم الحساسة على ESAT‏ 
سلسلة تفاعلات نتوج بإطلاق الإنسولين. ولكن خلافاً مركبات السلفوثيل يوريا. 
فإن مركبات ال Made‏ تتمتع بيدء قعل سريع ومدة فمل قصيرة: وهي ضمالة 
بشكل خاص في الإطلاق الميكر للإنسولين الذي يحدث بعد الوجبة. وتصنف بالك 
كمنظمات لفلوكوز الدم بعد الأكل. تبين أن المشاركة الدواتية لهسذه الأدوية مع 
الميتفورصين أو مركبات الفليتازون أفضل من المعائجة بأي من تلك الأدوية توحده 
في تحسينٍ ضبط السكر. يجب عدم مشاركة Meanie‏ مع مركبات السلفونيل 
بوريا نظراً لتداخل آلييتي الفعل. 

2 الحرائك الدوائية والمصير؛ يمتص كلا الدوامين على ثحو جيد شوياً بمد تناوله. 
بدقيقة إلى ثلاثين دقيقة قبل الوجبات. ويستقليان إلى منتجات عاطلة يواسطة. 
السايتوكروم 6/7344 (ص 14) في الكيد وتطرح في الصفراء. 

3. التأشيرات الضائرة؛ على الرهم من أن هذه الأدوية قد تسيب هبوط سكر 
الدم إلا أن حدوث هذا التأثير الضائر أقل من حدوثه مع مركبات السلفوثيل 
يوريا. [ملاحظة: إن الأدوية التي تنبط السيتوكروم ٥۷۳۵۸4‏ كالكيتوكونازول 
والإيتراكوناذول والفلوكونازول والإريثرومايسسين والكلاريثرومايسين قد تمزز 
من تأشير الريباغلينايد الخافض للفلوكو, أما الأدوية التي تزيد مسستويات هذا 
الأنزيم. كالباربيتهورات والكاربامازبين والريفاميين فقد تمتلك التأثير المماكس.] 
ذكر حدوث هبوط شديد في سكر الدم لدی إعطاء page‏ عد المرشى الذين 
بتناولون خافض الشحوم /00000:02. إن كسب الوزن مشكلة آل شبوعا باستعمال 
مركبات Meg‏ باللقارنة مع مركبات السلفوثيل يوريا: يجب استعمال مركبات 
“اوها بحذر في الفصور الكبدي. 


االا. محسسات الإنسولين Insulin Sensitizers‏ 


ad‏ صثفين من خافضات سكر الدم الفموية - اتبيتوائي د ات, والثيازوليد ين ديونات 
- يحسنان شل الإنسولين. تخفض هذه الأدوية سكر الدم بتحسينها استجابة الخلية 
المستهدفة للإنسولين دون أن تزيد إفراز الإنسولين من البنكرياس. 


5-5 


ete a E 
4 TIS 
Aeros A 
no E 


مدة قعل يعض الأنوية الخافضة (pS‏ 


Insulin 8606802805 ممحسسات الإنسولين‎ Vi 


Biguanides البيغوانيدات‎ .8 

اليتفورمين tern‏ هو البيفوائيد الوحيد المتواضر. ويصتف كمحسس للإنسولين. 
ث بزيد قبط القلوكوز واسستخدامه من قبل الأنسجة المستهدفة, وبذالك يتقص 
المقاومة نحو الإنسولين. وكمت هي حال مركيات السلقونيل يوريا. يطلب اليتفورمين 
وجود الإتسوئين من أجل إنجاز شله؛ ولكنه يختلف عن مركبات السلقونيل يوريا في أنه. 
لا يمزذ إفراز الإنسولين. ولذلك هلا يحدث قرط إنسولين في الدم. إن اختطار هبوط 
سكر الدم أقل بكثير مما هويمركبات السلفوتيل بوريا. ولكنه قد يحدث فقط إذا لم 
يكن المدخول الحروري كاغيا أو إذا لم يعوض الفقد ان الحروري الناجم عن الجهد. 
1. آلية الفعل؛ آنية التأثير الرئيسية الميتنورمين هي at‏ الفلوكوز الكيدي. 
ولك بتثبيطه لاستحداث الفلوكوز بشكل أساسي. [لاحظ أن الإنتاج المفرط 
للفلوكوز الكبدي هو المصدر الرئيسي لسكر الدم المرتقع في النمط الثاني للسكري, 
وهو Jabal‏ عن مسكر الدم المرتفع عند الاستيقاط صباحاً.] اليتفورمين Sa‏ 
أيضاً الامتصاص المموي للسكر ويحسن القبط المحيطي للفلوكوز والاستفادة 
منه. إن الخاصة الهامة جداً لهذا الدواء هي قدرته على إنقاص فرط شحوم 
الدم IE‏ معتدل (تخفیض كوليستيرول اناو OL‏ ورفع كونستيرول (WO‏ 
قد لا تظهر هذه التأثيرات قبل 8-4 أسابيع من الاستعمال. يدث غالبا تقص 
وزن بسسبب فقدان الشهية. توصي الرابطة الأمريكية للسكري بإعطاء الميتقورمين 
كدواء مختار للسكري من النمط الثاني المشخص حديا. قد يستعمل الميتقورمين. 
لوحده أو بالمشاركة مع أحد الأدوية الأخرى أو الإنسولين (قد يحدث هيوط سكر 
الدم في حال المشاركة). [إذا Jacl‏ الميتفورمين مع الإنسولين شد يتطلب ذلك 
.بعل جرعة الإنسولين لأن الميتقورمين ينقص إنتاج الفلوكوز من الكيد.] 

2 الحرائك الدوائية والصير؛ يمتص الميتفورمين على نحو جيد ah‏ ولا برنبط 
ببرونینات المصل. ولا يستقلب. ويطرح مع البول. 

5 التأثيرات الضائرة: ممنلممها هضمية. يمئع استعمال الميتقورمين علد السكريين 
المصابين بأمراض كلوية و/ أو كبدية أو احتشاء قلب حاد أو خمج شديد أو حماض 
كيتوني سسكري. ويجب ااستعتماله يحذر عند الرضى AM‏ من 0ه نة أوعتد 
وجود قصة قصور قلب احتفاني أو مماقرة الكعول. [ملاحظة: إن مرضى السكري 
الممالجين من أجل قصور القلب يجب أن لا يتناوثوا الميتقورمين بسبب ازدياد خطر 
حدوث الحماض الليشي. | يجب إيقاف الدواء مؤقتا عند إعطاء أدوية التباين 
الشماعية وريدياً. قد يحدث نادرأ حماض لبثي معيت. وقد يؤثر الاستعمال مديد 
اللدواء على امتصاص الفيتامين ي 8. 

4 استعمالات أخرى: إضافة لاستعماله في النمط الثاني من السكري. 
شال في ممائجة داء البيض عديد الكيسات: وان قدرته على خنض انقاومة تجاه 
الإتسولين عند أولئك النساء قد يؤدي إلى حدوث الإياضة وريما حدوث الحمل. 


8. مركبات الثيازوليدين ديون. أو الغليتازون 
Thiazoliinediones or ltazones - 206‏ 
هي مجموعة أخرى من محسسسات الإنسولين. أو ما يمرف بالفليتازون. الإنسوئين 
ضروري من أجل فملها ولكنها لا تمزز إطلاقه من خلايا بيتا البنكرياسية. ويذلك 
لا يحدث قرط إنسولين الدم. كان التروغليتازون Togimazene‏ الدواء الأول الذي ت 
الصادقتة على اسستعماله في ممالجة النمط الثاتي للسكري. ولكته سحب لا. 


الشكل 1224 
التداخل الدوائي مع مركبات السلفوتيل 
بویا 
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عدد من الوفيات التاجمة. 
Picigtazone‏ ر Rosiglitazone‏ 


السمية الكبدية. بتواقر حالياً دواءان من هذا الصنضه 


1: آليسة الفعل؛ إن آنية الفمل الدقيقة لمركبات الثيازوليدين ديون في خقض القاومة 

اللإنسولين لم تتضح بعد . ولكنه من by pal!‏ أنها تستهدف :نومع وهام 0ء۵٠۴‏ 
Activator Receptor PAR‏ دوهي مستقيلة هرموتية تووية. تقوم لجائن 
المستفيلة 508 بتنظيم إنتاج وإفراز الحموض الدهنية من قبل الخلية الشحمية. 
إضاضة إلى امستقلاب الفلوكوز. مما يؤدي إلى ازدياد الحساسية للإنسولين في 
النسيج الشحمي. والكبد والعضلات الهيكلية. ويثراجع كل من فرط سكر الدم phy‏ 
إتسسولين الدم وفرط ثلاثي أسيل الفنيسيرول وارتماج الهيموغلويين الغلوكوزيدي. 
وعلى نحو مثير للاهتمام فإن مستويات ٥‏ لا تتأثر بالممالجة بالبيوغليتازون 
الوحده أو بمشاركة أدوية آخری, Laie‏ ازدادت مستويات LOE‏ بالروزيفليتازون. Lah‏ 
مستويات OL‏ فتزداد بكلا الدواثين. تؤدي مركبات 1206 إلى إعادة توزع الدهون 
في الجسم بشكل مرغوب من النسج الحشوية إلى النسج تحت الجلد. [لاحظ أن 
فصل التأثيرات المولدة للشحوم #ا«#ودماهم عن التأثيرات المحسسة للإنسولين 
هسو موضوع الكثير من الأبحاث. وخاصة حول دور البدانة في هذا المرض.] يمكن 
أن يمستعمل البيوغليتازون والروزيغليتازون كل لوحده أو بمشاركة خافضات أخرى 
السكر الدم nes‏ إن جرعة الإنسولين المطلوية لضبط غلوكوز الدم في 
مشل هذه الظروف يجب أن تقض يوصى باستممال الروز يفليكازون كبديل OB‏ 
لدى المرضى الذين يفشل لديهم الميتقورمين أو لديهم موائع لاستعماله. 


2. الحرائك الدوائية: يمتص كل من nano  Paganene‏ على تحو جيد جداً 
بعد الإعطاء الفموي. ويرتبطان بدرجة كبيرة مع ألبومين المصل. ويخضع كلاهما 
اللامستغلاب الشسامل بنظائر إنزيمية مختلفة للسايتوكروم 5480 (ص 14). بعش 
ممستقلبات البيغليتازون لها Aa‏ الإطراح الكلوي ل Regione‏ مهمل. نما 
يطرج معظم الدواء الفمال ومستقلباته عبر الصفراء ثم إلى البراز. أما مستقليات 
هواه فتطرح بشكل رئيسي في البول. لا يتطلب الأمر ضبط الجرعة في BAI‏ 
الوظيفي الكلوي. ووصى بعدم استعمال هذه الأدوية مند المرضمات. 


3. التأثورات الضائرة: نظراً لحدوث وفيات بسبب السمية الكبدية عثد المرضى الذين 
تناولوا التروغليت ازون. فاته يوصى بشدة بمعايرة إنزيمات الكبد عند المرضى 
الذين يتناولون هذه الأدوية. عند بدء العلاج» ثم بشكل دوري. ما حالات السمية. 
الكبدية بتناول Mogtazone‏ أو دهاعم الي تم الإبلاغ عنها فهي قليلة جداً. 
افد تحدث زيادة في الوزن: ومن المحتمل أن يكون ذلك بسيب قدرة ۲26 على زيادة. 
الدهون تحت الجلد أو نتيجة لاحتباس السوائل. [ملاحظة: احتباس السوائل قد 
يفافم قصور القلب.] لقد ترافق استعمال الفليتازونات مع قلة العظم وزيادة خطر 
الكسور. لقسد توصل تحليل تلوي (تجميمي) «اد:دعه هه« أجري مؤخراً إلى أن 
اوا قد ترافق مع زيادة خطر حدوث احتشاء القلب والوفاة بأسباب قلبية. 
وعائية؛ ولكننا نحتاج إلى دراسات مستقبلية استباقي للتأكد من تراق الخطورة 
القلبية الومائية مع ongasone‏ من التأثيرات الضائرة الأخرى الصداع, وفر 
الدم. إن النساء اللواتي يتناوئن حبوب منع الحمل الفموية مع ۲206 قد يصبحن 
حواصلء إذ تين أن +120 ينق ص التراكيز البلازمية لواتع الحمل المحتوية على 
الإستروجين. 


IX‏ أدوية فموية: مثيطات داي 


داز 1۷ 


4. استعمالات أخرى؛ كما هو الحال في الميتفورمين. فإن تخنيف المقاومة للإنسولين 
بواسطة 1206 قد يسبب الإياضة عند النساء قبل الإياس المصابات بمتلازمة 
المبيض عديد الكيسات. 


ااالا. أدوية فموية: مثبطات » غلوكوزيداز 


الأكاريوذ مندة ممه والميخليتول miomat‏ مما أذوية ضالة Jus yo‏ في ممالجة امرضى 
المصابين بالنمط الثاني من السكري. 


4. آلية الفعل 

تؤخذ هسذه الأدوية في بدء الوجبة الطمامية؛ وهي تؤخر هضم الكاريوهيدرات 
فتخضض مستويات النلوكوز بعد الوجبات. يؤثر كلا الدواثين من خلال التثبيط 
المكوس لإنزيم ألما غليكوزيداز المرتبط بالقشاء في الحافة الفرشانية Border‏ جمدم 
اللأمعاء. وهذا الإنزيم مسؤول عن حلمهة قليلات السكاريد إلى غلوكوز وسكريات 
أخرى. [ملاحظة؛ الأكرابوز يثبط أيضاً إنزيم ألفا- أميلاز البنكرياسي فيؤثر على 
على تحال النشاء إلى فليلات المسكاريد.] وبالتالي يضمف ارتقاع غلوكوز الدم بعد 
الأكل. وخلافا لخافضات سكر الدم الضموية الأخرى. فهذه الأدوية ل تنب إطلاق 
الإنسولين ولا تزيد مله في الأنسجة المستهدفة. ولاك هلا تسيب المالجة المقردة. 
بها هبوطاً في سكر الدم. ولكن استعمالها بالمشاركة مع مركبات السلفونيل يوريا أو 
مع الإنسولين فقد يحدث هبول في سكر الدم. [ملاحظة: من امهم معالجة مريض 
هبوط سر الدم بالفلوكوز بدلاً من المسکاروز, OY‏ السكاراز »ممهم8 يتثبط بهذه 
الأدوية أيضاً.] 


8. الحرائك الدوائية. 
يعتص الأكاربوز بشكل سسيئء ويستقلب بشكل رئيسي بوساطة الجراثيم المعوية.. 
وتمتص بعض ممستقلباته ثم تطرح في البول. أما عا فهو جيد الامتصاص Ne‏ 
ولكنه لا يمتلك تأثيرات جهازية. ويطرح بدون تقير من الكلية. 


© التأثيرات الضائرة 
من التأثيرات الجائبية الرئيسية: تطبل البطن» إسهال؛ ومفص يطني. يجب عدم 
استممال هذه الأدوية عند المرضى المصابين بالداء gall‏ الانتهابي أو تقرح القولون 
أو shat‏ الأمعاء. 


IX‏ أدوية فموية: مثبطات داي ببتيديل 


ga Stain‏ مثيط داي يبتيديل ah (OP) WSL‏ ضموباً ويستعمل معالجة مرضى 
انط الثاني من السكري. الأدوية الأخرى في هذه المجموعة لا تزال قيد التجرية والتطوير. 


8 آلية الفعل 
يعسل tan‏ على تثبيط إنزيم :807 المسؤول عن تعطيل هرموناك ال ein‏ 
كالببتيد-؟ الشبيه بالفلوكاغون (GP)‏ تؤدي إطالة مدة ضائية هذه الهرمونات إلى 
ازيادة تحرر الإنسولين كاستجابة للوجبات وإنقاص الإفراز غير املائم للغلوكاغون. يمكن 
امستعمال ”اوها كملاج وحيد أو بالمشاركة مع ساضونيل يوريا. أو الميتفورمين 


Wv. 
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8. الحرائك الدوائية والصير 
إن امتصاص ال tain‏ جيد بعد الامتصاص الدوائي. ولا تتأثر درجة الامتصاص 
بالطعام: ويطرح معظم الدواء في البول» ويُنصح بتعديل الجرعة عند مرضى القصور 
الكلوي. 


0. التأثيرات الضائرة 
Sitapitin‏ جيد التحمل بشكل ale‏ أما التأثيرات الأكثر شيوعاً له فهي التهاب البلعوم 
الأنمي والصداع. إن إعطاء Station‏ لوحده. أو مع الميتفورمين أو البايوغليتازون. 
يسبب هبوطاً في سكر الدم بنفس معدل حدوثه مع الدواء الفل. 


Incretin Mimetics مقلدات الإنكريتين‎ .× 


بؤدي الفلوكوز الفبوي إلى إفراز الإنسولين بشكل أعلى مما يححدث عندما تعطى 
نفس الكمية وريديا؛ ويعود السبب إلى تأشير الإنكريتين tenet tet‏ والذي يكون 
ضعيماً غالبا في النسط الثاثي من السكري. إن ذلك يوضع الدور الهام للهرمونات. 
Mal!‏ المموية- وبشكل خاص 900:1 وعديد الببتيد المثبط المعدي- في هضم وامتصاص 
المفذيات بما فيها الفلوكوز. Econ‏ هو مقلد للإنكريتين ويشيه ۳۰۱ات في 508 من 
تسلسل عديد الببتيد فيه. كما أنه لا بحسن قط إفراز الإنسوئين المعتمد على الفلوكوز 
la Lally‏ أيضا الإضراغ الممدي وينقص المدخول الملمامي وإفراز الفلوكا فون بعد 
الوجبة ويمزز HG‏ الخلايا بينا. وبالتالي ينقص كل من كسب الوزن وفرط السكر 
بعد الوجبة و Myo‏ ونظراً لكونه عديد ببتتيد فيجب إعطاؤه تحت الجلد. من مساوئن 
الدواء تأثيره قصير الأمد الذي يتطلب حقنه على نحو متكرر. هناك مس تحضر يعطى 
مرة أسبوعياً ولكنه فيد الدراسة. يمكن إعطاء Exot‏ كملاج مساعد عند مرضى 
النمط الثاني من السكري الذين فشلت محاولات ضبط سكر الدم لديهم بالسلفونيل 
يوري والميتفروسين والغليتازون أو بمزيج منها. وكما هو البراملينتايد . فإن التأثيرات 
الضائرة الرئيسية هي الفثيان والإقياء والإسهال. 


يلخص الشكل 18:24 مطادات السكري القموية, 
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الجيل الأول eek‏ 
0 


youn 


Meine tas 


nege 
Resapinise 


مركيات ese‏ ديون 


00000 
ا 


ملبنات أنقافلوكوؤزماز 


0ك 
Molter‏ 


PPV tate 


Statin 


الشكل 1324 


ينبه إقراز لأنسوكين 


بنبه إقراز الإتسولين 


eons 


ينقص الإنتاج الكنيدي 
as‏ التشا للفلوكور 


اترنيط ب UAL PPAR‏ 
المضلاك والدمن وكيد 
اللقاومة للأنسيلي 


اتنقص امنصاس الفلوكوز 


asta قري الإتسوقين‎ a 
على الفلوكوز وتتقص‎ 
إفرازالفلوكافون.‎ 


red 


انوفعالية مثيئة تاريخباً 
قە يضيب تحب بقن 


تأثير قصير الأمد أفل ae‏ لهبوط سكر 
الدم إما في الليل لوبسيب وجبة ‘Apa‏ 
الها تأتيرما بعد الأكل, 


هوالدواء للفضل Ada‏ السكري من 
النمط الثاني له تاريخ جيد من الفعالية. 
ad‏ يسيب نص وزن sine oS‏ 
ابحرمات وميد العديه من ميلع الاستفمال 
اقب وظيقة الكلية. 


فقالة عند الرصي نو الفاومة العالية. 
اللأنسولين. جرعة واحدة يومياً 
اللبيوغليتازون اقب وظيفة الكيد. 


تؤخذ مع الوجباث تأثيرات ضائرة هضمية. 


جوعة واحمة يوميً كن أشذه يدون ale‏ 
Conder‏ 


ملخص لخافضات سكر الدم القمرية اللستقدمة في معاخة السكري pint‏ الأفقي بعتي تبدلات (agg Sl‏ 
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اخارالجواب الأفضل 1 
+« رش al‏ سوا سيو مدا اھا تف من 
السكري وأعطيت وصفة الميتفورمين. آي من المبارات التالية هي 
من ميزات هذا الدواءة 
۸ هبوط سكر الدم هو تأثير ضائر شائع. 
8 يخضع الميتفورمين للاستقلاب إلى مركب شال 
© يسبب المديد من التداخلات الدواثية- الدوائية: 
© ينص الإنتاج الكبدي للفلوكو. 
٤‏ المرضى يكسبون الوزن غالبا 


24 أي من العيارات التالية صحيحة حول ا معالجة يإنسولين 
Solon‏ 
۸ يستممل بشكل رئيسي لممالجة فرط سكر الدم بعد الوجبة. 
ه يجب أن لا ُشرك مع أي نوع آخر ca Mon‏ 
© يستعمل الآن بأفضلية في النمط السكري الأول عند الحامل. 
© ليس هناك فمالية ذروية من الناحية الحرائكية. وتدوم فماليته. 

حوالي ۵ ساعة. 

BUSY Ya بكو‎ € 


#4 أي من خافضات السكر التاليية يملك القدرة على إتقاص 
المقاومة للإنسولينة. 
Megiades A‏ 
Suenos‏ 
noten ©‏ مسمس <a‏ 
«Gawler Hormones E‏ 


#4 امرأة عمرها 64 عاماً لديها قصة إصابة بالسكري من النمط 
الثاني وقد شخص لها قصور قلب. أي من الأدوية التالية يعد 
اخياراً سيثاً لبط السكري لديهاة. 

sagt A 
مدن‎ 8 
“Situs © 
Giese 0 
-Pealssone € 


س كراقم مث كلة شائعة باليتقويمينكاله لابطلق rset‏ | 
الشكرياس إن 8و © فير صحيحين لال nail‏ لايستقلب ولا يبت 
| تداعسلات بوائيةسوائية مهمة hy‏ مركمات ip‏ يوبا ب 1209 
ct‏ فقدان الشهية up a‏ 


ETSI يعد سجني‎ Bea 
مسب مستوائة اتتهه‎ ich کت للد‎ Ade 
فإنه يفلد الإفرر القاعدي للإنسولين وستعمل مشركاً‎ Jo وقعله‎ 
tA ا بستهمل عند‎ 110019 apa a مع الإنسسولمنات الأخرى-‎ | 
يحمت هذا‎ ne FN بالإنسولون»1‎ eal pat السسكيية لان عامل‎ 

النشييو في بعصي الاورام_ 


الوك ٠‏ 0 لتخم Al‏ لالسولم eimai Anan‏ 
pil 720‏ لا نلك hap‏ هنا اناير 


ادات »ع a?‏ م تانسم ضار سويت hal‏ فقس يكور 
nee‏ استعمال لس i J te al‏ 
dp nate‏ جیه يعمل pn‏ ۵10۳۱ وله lel‏ 
قسن ly I‏ القاس من لقسم وهو 
يي تسمل 


الإستروجينات والأندروجينات 


Estrogens and Androgens 


. نظرة عامة 


يتم إنتاج الهرمونات الجنسية من الفدد التناسلية وهي ضرورية من أجل الحمل وتضح 
الجنين وتطور الصفات الجنسية الأولية والثانوية عند البلوغ. يتمدل نشاطها في الخلايا 
اللمستهدفة بوساطة المستقبلات. تستممل الهرمونات الندية التناس لية في الممالجة 
الميضة ومن أجل al‏ والتديير الملاجي لأعراض سن الضهي. هناك المديد من 
المماكسات الفمالة في المعالجة الكيميائية للسرطان. يتم تركيب جميع الهرمونات الفدية. 
التناسلية من الكوليستيرول كطليمة: بساسلة خطوات تتضمن تقصير السلسلة الجانبية. 
الهيدروكربونية واضاهة هيدروكسيل إلى النوى الستيرويدية. الأرمتة Arematiation‏ هي 
الخطوة الأخيرة في تركيب الإستروجين. بيجن الشكل 1٠25‏ الهرمونات الستيرويدية التي 
المذكورة في هذا القصل. 


Estrogens الإستروجينات‎ I 


الإسستراديول: امروف ب 17-ينا gly al‏ أقوى إستروجين في الجسم ويفرزه. 
المبيض. وهو الإستروجين الرئيسي عند المرأة في سن النشاط التناسلي. الإسترون هو 
مستقلب للإستراديول وله تقريباً ثلث ضماليته الإستروجين وهو الإستروجين الدوزائي 
الرئيسي بعد سن الضهي. ويتم توليده بشكل رئيسي من خلال تحول الأندروستينديون 
في النسع المحيطية. الإستريول هو مسقلب آخر للإستراديول وأقل قمالية مثه كله 

ويوجد بكميات كبيرة خلال الحمل نظرا لأنه الإستروجين الرئيسي الذي تنتجه المشيمة. 
cla gi maa yah pan ny‏ يحتوي على إن حرق 
الإسترون و Equi‏ - المستحصل من بول الفرس الحامل - ويستعمل على ثحو واسع 
كمستحضر فموي للممالجة اللميضة للهرموتات. توجد أيضاً مركيات إستروجين مشتقة. 
من النباتات. وتخضع الإستروجينات التركيبية: كالإيثتيل إستراديول. لاستقلاب يالمرور 
الأوني أقل مما تخضع له الستيرويدات الطبيعية: ويذلك تكون ضالة عندما تعطى عير 


بمعدلات مستقبل الإستروجين الانتقائية. وتتضمن معادمصه” و Ratontone‏ وغيرها. 


25 


الشكل 125 
يخلص الهرمونات الجتنسية اينيع الصقحة 
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4 آلية الفعل نايع الهرمونات ee‏ 

ay‏ انفكاكها من مقرات الارتباط على الغلوبولين أو الأنبومين الرابط تلهرمون 

الجنسي في البلازما. تنتشر الهرمونات الستيرويدية عير غشاء الخلية وترتبط بألقة. مضه البوبيستين_ || 
عالية مع بروتينات المستقبل النووي النوعية. [ملاحظة: تنتمي هذه المستقبلات 
إلى عائلة كبيرة من الممستقبلات النووية للهرموثات التي تش مل الهرموثات الدرة 
والفيتامين 0.] وثمة نميطان من مستقبل الإستروجين: ألفا وبيتا. يتوسطان تأثيرات 
الهرمون. مستقبل © هو مستقبل الإستروجين الكلاسيكي, يينما المستقيل © مشايه 
جداً للاستقبل ». ولكن جزء النهاية » من مستقيل © يحتوي على متطقة تعرز 


فمالية الانتساغ بينما يحتوي مستقبل بيتا على منلقة كابحة. وكنتيجة لذلك سسا 
تختدف الخصائص الانتساخية بين الممستقيلين أنفا gy‏ كسا تختلف ألفة كل من oplonst‏ مم1 
الإستروجيئات نحو اللسستتبلين. وتختلف أش كال الممستقيلات في بتيتها وتوشمها الا ب 
الكروموزوسي والشوزع النسيجي. يتفاصل مركب سترويد-مستقيل اللفشل مع | معدت يميت 7 ا 


الكروماتين النووي ليبتدئ بتركيب 804 نوعي للهرمون. إن التصاق مستقبلين DN‏ 
مرتبطين بالإمستروجين مع الجينوم يعد ضرورياً لحدوث الاستجابة؛ ويؤدي ذلك ممبومسملة 
إلى تركيسب بروتينات نوعية تتواسط عددا من الوظائف الفيزيولوجية. [ملاحظة: Finasteride‏ 
الهرمونات الستيرودية قد تحرض تركيب أنواع مختلفة من 8008 في أنسجة هدفية. oe‏ 
متنوعة. ولذلك فهي نوعية للمستقيل والنسيج.] لقد تم التعرق على سيل أخركا برعل 226 

lls‏ الهرمونات وتؤدي إلى نتائج سريمة. مثلاً إن تقعيل مستقبل الإستروجين ملخص للهرمونا الجنسية اتنمقا 
في أغشية اللاي الوطائية يقترن مع البروتين © متبتدثا بذاك شلالاً رسال ثاتوي. 

کما أن نوسح الشرايين التاجية بتوسط الإستروجين يحدث بازدياد تشكل أكسيد 

النتريك Me One‏ والبروستاسيكلين في الخاذيا البطائية. 


8. الاستعمالات العلاجية للإسةروجينات 
تستممل الإستروجينات على نحو شائع من أجل منع الحمل وا معالجة الهرمونية 
في سسن الضهي (وتدعى أيضا اللعالجة بالستروجين والبروجسترون Tin (GPF‏ 
اللجدل الحديث حول خطورة 577 فتد أوصت الجممية الأمريكية للضهي يإمطاء 
۴۲ بأضل جرعة طمالة ولأقصر زمن ممكئ من أجل تخفيف الأمراض الومائية 
وضمور المهبل. وقد سبق أن استمملت الإستروجينات سابقا بشكل واسع للوقاية من 
نخلخل المظم وممالجته. ولكن الإرشادات الحالية تقضل استممال علاجات أخرى 
على الإستروجين. كما ستممل الإستروجينات كممالجة مميضة عند المريضات بعد 
سن الضهي اللواتي لديهن عوز في هذا الهرمون إما بسبب نقص تطور البيضين أو 
بسبب شهي باکر أو هي جراحي. 

١‏ للعالجة الهرمونية بعد سن الضهي: الاستطباب الرئيسي للممالجة بالإستروجين 
هو أعراض سن الضهي كالاضطثرايات الوعائية الحركية (كالهبات الساخنة) 
والضصور المهيلي (الشكل 225( وعتد النساء اللواتي لم يخضمن PEAY‏ 
الرحسم. فإن البروبسستين يضاف دائماً إلى المعائجة بالإستروجين. وذلك لأن 
هذه المشاركة ya‏ اختطار كارسينوما بطانة الرحم المراقتة للإستروجين غير 
dtl‏ أما عند النساء اللواتي استئصلت أرحامهم: فإن استعمال الإستروجين 
الوحده (دون مماكسة) مفضل. OY‏ البروجيستينات قد تؤثر بشكل غير مرغوب به 
على التأثيرات السريرية للاستروجين على الشحوم. [لاحظ أن كمية الإستروجين 
المستمملة في الممالجة المميضة أقل يكثير من الجرعات المستعملة في موائع العمل 


المالجة الميضة بالإستروجين لن 

تكون أقل شدة من التأثيرات الجانبية عند النساء اللواتي يتناولن الإستروجين 

:باللصاقات عبر الجلد ضمال أبضاً في 
معااجة الأعراض التالية للضهي. يمائج تخلخل العظم بش كل ال بالإستروجين. 
ولکن أدوية أخرى مثل 1٥٥4٠ء۸‏ يجب أن تعطى كخط أول قبل الإستروجين. 
)9 الصفحة 387 ملخص ليمش الأدوية التيدة في ممالجة تحاخل المظم) 

2 قصور الغدد التناسلية الأولي: تحاكي الممائجة بالإستروجين نمط الإفراز الدودي 
الطبيمي؛ ply‏ عادة مع البروجيستهتات لتستممل كبديل لتنبيه تطور الصقات 
الجنمسية الثائوية عند القتيات 13-11 سكة) المصابات بقصور غدد تناسلية. إن 
استمرار الممالجة مطلوب بعد إتعام التمو. 

© الحرائك الدوائية 

1. الإستروججينات الطبيعية: تمتص هذه المواد ومشتفاتها االإستره أو المفترنة 
بسهولة من المسبيل الهضمي والجلد والأعشية المخاطية. يستفلب الإستراديول 
بسرعة عند إعطائه ضمويا بالإنزيمات الميكرزومية الكبدية. يتوافر الإستراديول 
حالياً على شكل مسحوق وهو ذو تواقر حيوي أفضل. على الرعم من وجود استقلاب 
بالمرور الأولي إلا أنه أشعف من أن ينص قمائية الدواء عند أخذه قمويا. 

2. مضاهنات الإستروحبين التركيبية؛ تمنص هذه المركبات متل الإيثتيل 
إستراديول والميسترائول على نحو جيد يعد إعطاءها الفموي أو عبر الجلد أو 
الأهشية المخاطية. يتم نزع اميثيل الميستراتول بسرعة إلى إيثنيل إستراديول التي 
يستقلب في الكبد والأنسجة المحيطية بشكل أيطأ من الإستروجينات الطبيمية. 
تحزن هذه المشاهثات في النسيع الشحمي لآنها ذوابة بالشحم وتتحرر منه aay‏ 
وبالتالي تملك الإستروجينات التركيبية ملا أطول وفاعلية أعلى بالمقارنة مع 


الإستروجينات الطبيمية 
3 الاستاقلاب, تنتقل الإستروجينات في الدم مرتبطةٌ مع أنبومين امصل أو الفلويولين 
الرابط للهرمون الجنسي. وكما ذكر سال رار الحبوي للإستروجينات التي 


تؤخذ فموياً منخفض نتيجة الاستقلاب المرور الأولي في الكبد. لإنقاص استقلايها 
بالمرور الأولي فقد تعطى هذه الأدوية على شكل لصقات عبر الجلد أو جيل موشمي 
أو عمس تحلب أو داخل المهبل أو Lite‏ ونتمرض الإستروجينات للهدركسلة بالكيد 
فتتحول إلى مشتقات تقترن بعد ذلك مع الفلوكورونيد أو المسلفا. وتخضع الأدوية 
ومستقلباتها لإطراح صغراوي ثم يعاد امتصاصها عير الدوران اموي الصفرا 
وتطرح المنتجات الماطلة في البول [قد تزداد مستويات الإستروجين المصلية عثد 


المصابين بأذية كبدية: الاستقلاب. مما يؤدي إلى التأثيث عند الذكور 
وغلامات فرط الإستروجين عند [Sy‏ 
0. التأثيرات الضائرة 


الفثيان والقيء هما أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً للممالجة بالإستروجين. قد يحدث 


3 سبو من on gad‏ ن نکن 
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زف رحمي بعد الضهي يإشاهة إلى مشاكل ختارية صمية. واحتشاء عشلة القلب 

بالإضافة إلى حدوث مسرطان الشدي وباطن الرحم. [يمكن إنقاص خطر حدوث 

سرطان باطن الرحم بإعطاء بروجيستين مع اممالجة بالإستروجين.) يظهر الجدول 

225 تأثيرات أخرى للمعالجة بالإستروجين. ital‏ هو إستروجين غير 

استيرويدي تركيبي ويمد مسبباً محتملا للسرطانة رائقة القلايا قي عتق الرحم ل 
الذواء خلال Dent‏ 


(SERMs) معدلات مستقبل الإستروجين الانتقائية‎ II 


هي صلف جديد من المركبات المرتبطة بالإستروجين. وقد صنضت في الماشي العديد. 
من الموامل كمضادات للإستروجين. وبالتالي هناك يعض الالتباس. يُحتفظ بمصطلح 
هعم للمركبات التي تند اخل مع مستقيلات الإستروجينٍ ولها تأثيرات مختلفة على 
أنسجة مختلفة, فهي تمتلك فعلا انتقائيً مقلداً أو مماكسا وذلك وفقا لنمط النسيج. 
Sad‏ الناموكسيقين هو معاكس للإستروجين في نسيج سرطان الثدي ولكن یامکاته أن 
يسبب فرط Qa‏ في بطانة رحم بفعله المقلد الجزثي في الرحم. ومن معدلات مستقيل 
الإمستروجين الانتقائية الأخرى: 1104 و ٠٠11اج‏ كما أن Coenpane‏ يمنت 
ضمن هذه المجموعة أحيانً. 


Tamoxiten تاموكسيفين‎ A 
ويتنافس مع الإسستروجين الطلبيمي‎ HE يمد هذا الدواء الأول من بين مركبات‎ 
على الارتباط بممستفيل الإستروجين في سيج الثدي؛ ويمستعمل حانيا في الممالجة‎ 
لسرطان الشدي المنتقل عند النساء في سن الضهي. وقد يستعمل أيضاً‎ allt 
كملاج إضاقي بعد استئصال الثدي أو التضميع ولتخفيض اختطار سرطان الثدي‎ 
عند النسساء عاليات الخطورة. [ملاحظة: الإمستروجينات تنبه نمو الثدي الطبيعي»‎ 
ولذلك ليس من المدهش أن تتراجع بعض أورام الثدي يمد الممالجة بالتاموكسيفين.]‎ 
تتضمن التأثيرات الضائرة الشائمة للتاموكسيفين الهيات الساخنة والفثيان. وقد‎ 
يحدث عدم انتظام الحيض ونزف مهبلي. وقد ذكر حدوث فرط تنسح وخباثات في‎ 
البطائة الرحمية بسبب تأثير الإستروجين عليها وذلك عند النساء اللواتي يد اومن‎ 
على التاموكسيفين مما دضع للتوصية بتحديد مدة الممالجة بهذا الدواء في يعض‎ 

الاستطيايات» 


8. رالوكسيشين Raloxifone‏ 
هومن الجيل الثاني ل SER‏ وذو علاقة مع الناموكسيفين. ويمتمد استمماله 
العلاجي على قدرته على إنقاص الارتشاف المظمي والتقلب العظمي الإجمالي: 
oe EH er ae‏ 
أو معدوم ولذلك فهو لا بؤهب لسرطان الرحم. الرالوكسيفين يخفض الكوليسترول 
الإجمالي و ٤0ا‏ في المصل ولكن لا يؤثر على 49 أو الشحوم الثلاثية. وحتى اليوم لم 
تبدي التجارب السريرية الأخيرة أي اخقاض مهم في الحوادث الإكليلية ياستممال 
الرالوكسيفين. يستعمل الدواء حاليا لمالجة تخلخل المظم عند النساء بعد الضهي 
والوقاية منه. كما ينقص ائرالوكسيفين من وقوع سرطان الثدي القازي عند النساء 
بعد الضهي. [قي الوقت الحاضسر. أوصت الهيئة الاستشارية لإدارة الفذاء والدواء 
لأمريكية باستعمال الرالوكسيفين للوقاية من سرطان الثدي عند التساء عاليات 


per‏ فرط ضفط الدم 
الشكل 326 
بعض التأثيرات الضائرة الشاركة للمعالجة. 


الشكل 426 
تزداءالكثافة العظمية الوركيةبالرالوكسيفين 
اعتد النساء يعد الضهي. 


Progesting البروجيستينات‎ IV 


١‏ الحرائك الدوائية: يمتص الدواء بسهولة عن طريق الفم. ويتقرن بالفلوكوروتيد 
بسرعة عير الاستقلاب بالمرور الأولي. ويرتيط أكثر من 885 منه بيروتينات 
البلازما ويعبر الدواء الأصلي ومستقلياته المقترنة الدورة المعوية الكبدية.. 
الطريق الأولي للإطراح هو عبر الصفراء ثم البراز. 

2 التأشيرات الضائرة: من التأثبرات الضائرة الشائمة الهيات الساختة وتش نع 
ضلات الساق. وكما قي الإستروجينات والتاموكسيفين. فإن استعمال الرالوكسيفين 
يزيد اختطار الخثار الوريدي المميق والانصمام الرثوي وخثار الوزيد الشبكي في 
السين. ويجب اجتناب الدواء عند النساء الحوامل أو اللواتي قد يصبحن حوامل 
وعند النساء اللواتي لديهم قصة سسابقة أو حالية لحوادث حثارية صمية وريدية. 
يمكن أن بؤدي استمماله مع الكوليستيرامين إلى نقص امتصاصه بنسبة 00( 
ly‏ يجب عدم أخذ هذه الأدوية مم يهنت دراسة واحدة فقط أن الرالوكسيفين 
ينضص زمن البروثرومبين بنسبة 810 عند المرضى الذين يتقاولون الوارفارين. 
الذلك من الحكمة مراقبة زمن البروثروميين عند هؤلاء الأشخاص. 

©. توريميفين Toremitene‏ 
هو مركب SEAM‏ ذو خصائص وتأثيرات جانبية مشابهة للتاموكسيفين. لا يوجد 
ممعليات حول اختطار فرط تصنع البطائة الرحمية وسرطان باطن الرحم. ينحصر 
استمماله لدى النساء يمد الضهي المصابات يسرطان ثدي اتتقالي» 

0. كلوميفين Clomiphene‏ 
يعمل كمقاد جزئي للإستروجين ويؤثر على التفذية الراجمة السلبية للإستروجينات 
على الوطاء. فيزيد إفراز 6080 وموجهات الفدد التناسلية مؤدياً إلى تنبيه الإياضة. 
القد استممل الدواء بنجاج امالجة المقم المترافق بدورات لاإياضية, ولكنه غير 
فمال لدى النساء اللواتي لديهن خلل إباضة نتيجة قصور تخامي أو قصوز مبيضي. 
تأثيراته الضائرة مرتبطة بالجرعة وتتضمن صداصاً وغثيانً وهبات وعائية حركية 
واضطرابات في الرؤية وضخامة مبيضية. 


Progestins البروجيستينات‎ ۷ 


البروجستيرون هو البروجيستين til‏ 
عند كل من الإناث (يفوز من الجسم الأصفر خصوصاً خلال النصف الثاني من الدورة 
sal‏ ومن المشيمة) والذكور (يفرز من الخصيتين). ويتم تركيبه أيضاً في قشر 
الكظر عند كلا الجنمسين. وعند الإناث يعزز البروجستيرون تطور البطائة الإقرازية 
Lg‏ لتمشيش جنين جديد. إن اتويات المالية من البروجس ترون المتحررة خلال 
النصف الثاني من الدورة الطمثية (الطور اللوتييشي) تبط إنتاج موجهة الغدد التناسلية. 
وبالتالي تلبط الإباضة. فإذا حدث حمل؛ يستمر إقراذ البروجستيرون محافظا ذلك 
على بطاشة رحمية يحالة ملائمة لاستمرار الحمل ومتقصا من التقلصات الرحمية. 
أما إذا لم يحدث حمل. يتوقف إطلاق البروجستيرون من الجسم الأصغر على حو 
مفاجئ. وهذا الاتحطاط في مستوى البروجسترون ييه بد 
5-25 الهرمونات المنتجة أثناء الدورة الطمثية.) تمارس البروجيستيتات آلية فعلها 
بأسلوب مشابه للهرمونات الستيرويدية الأخرى. فهي تسبب ١‏ ) ازدياد الفليكوجين 
الكبدي - ريما عبر آلية يتوامسطها الآنسولين. 2( إنقاس عود امتصاص الصوديوم في 
الكلية نتيجة تناضه مع الأندوستيرون على مستقبله القشري | ) زيادة حوارة. 
الجسم عير آلية مجهولة.4) نقص بمض الحموض الأمينية البلازمية. و5) ازدياد 


الشكل 525 
السدورة الطمثية ممع اللستويات البلازمية 
التهرمونات النحامية اليضية مع مخطط 
te‏ لتعيرات الورفولوحية للنطلة اليجمية 
ag apg FSH‏ للنبه للجريب ALM‏ الهرمون 
ow‏ 
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إطراح الأزوت البولي 


A‏ الاستعمالات العلاحبية للبروجيستينات 
تمل الاستمالات السريرية الرئيسية للبروجيستينات تصحيح الموز المرموني ومتع 
الحمل؛ حيث يستعمل عموماً مع الإستروجينات, إما باشاركة أو بطريقة متتابمة. 
الايستعمل اليروجسترون بحد ذاته كملاج على تحوواسع وذلك يسبب استقلابه 
المسريع الذي بؤدي إلى انخفاض توافره الحيوي. أما البروجيستينات التركيبية 
الممستعملة في متع الحمل قهي أكثر LS‏ نحو الامستقلاب بالمرور الآولي مما يسم 
بجرعات أخفض عبر القم. تتضمن هذه العوامل: نوريثيند رون نوريثيند رون أسيتات, 
نورجيستريل؛ ليفونورجيستريل: ديسوجيستريل, نورجيستيمات. ودروسيايرينون. 
ومعظ م البروجيستينات التركيبية المستمملة في مانم ات الحمل القموية (مثل: س 
نوريثيندرون: توريثيلد رون آسیتات» نورجيس تريل؛ وليفوتورجيستريل) هي مشتقة 
من 19 ورتيستوستيرون وتملك بعض المالية الأندروجينية نظرا لبنيتها المشابهة 


للتيستوستيرون. ميد روكسي بروجيستهرو نآسيتات هومانع حمل يعطى حقذا.أما الشكل 
الفموي فهومكون بروجيستيني للممالجة الهرمونية المميضة بمد الضهي. الاستعمالات 
السريرية الأخرى للبروجيستينات هي السيطرة على النزف الرحمي الناجم عن الخلل aus‏ 


الوظيفي؛ وممالجة عسسرات الطمث. وتدبير SL‏ بطانة الرحم (الإندوميتريوز). 


8 الحرائك الدوائية 
بعتص مستحضر مسحوق البروجستيرون بسرعة بعد إعطائه بالطريق الفموي. وهو 
ذو عمر نصفي قصير في البلازما. ويستقلب بشكل كامل تقربياً في الكبد؛ ويطرح 
مستقلبه المرتبعل بحمض الفلوكوروني عبر الكلية. تستقلب اليروجيستيئات التركيبية. 
بشكل أبطأ, ويعطى الميدروكسي بروجيستيرون أسيتات عضايا أو تحت الجلد ويدوم 
تأثيره ثلاثة أشهر. أما البروجيستينات الأخرى فيستمر فملها من يوم إلى ثلاثة أيام. 


©. التأثيرات الضائرة 

تتضمن التأذيرات الضائرة الرئيسية المراققة لاستعمال البروجيستيناتد 
الصداع والاكتشاب وكسب الوزن وتفيرات في الرضية الجنسية ( الشكل 628( 
بصض البروجيستينات مثل مشستقات 19- تورتستوس تيرون لها فمالية أندروجيئية 
وبإمكانها أن تزيد نسبة اإلى MOL‏ وتسبب المد (حب الشباب) والشمرائية 7 ع 
البروجيستينات الأقل أندروحينية كالنورجيستيمات والدروسبايريثون فقد تكون 

مفضلة عند النساء المصبابات بالعد. يمكن أن يترافق ميدروكسي بروجيستيرون 
أسيتات الذي يعلى حقناً بزيادة خطر حدوث تخلخل المظم مما دقع إلى التوصية 


atl Ia تعديد‎ 


wien 


3 


0. مضادات البروججيستين Antiprogestin‏ 
ميغيبريستون Miepristone‏ (المعروف آیضا ب 486 ۸) هو مماكس للبروجيستيرون ذو 
AL‏ مقلدة جزئية. [لاحظ أن الميقيبريستون يمتلك فاعلية مضادة ال تيرويدات 
القشرية السكرية.] يؤدي إعطاء هذا الدواء للنساء في مرحلة باكرة من الحمل إلى 
إجهاض الجنين قي ممظم الحالات )08( وذلك نثيجة للتأثير على البروجستيرون 
وتراجع tes‏ التأثيرات الضائرة الرئيسية هي النزف الرحمي المهم واحتمال حدوث. 
إجهاض غير تام؛ ولكن إعطاء الميزويروستول فمويا أو داخل المهبل بعد جرعة ظموية. 
مقردة من اميفيبريستون ينهي الحمل بش كل فمال. ال ممددهمو»هها هو حالياً قيد 
التجربة لتحري فائدة استعماله كماتع حمل ضموي وماع حمل إسماقي. 


V‏ مواتع الحمل 
۷ موانع الحمل 


الأدوية التي تنقص من الإخصاب تعمل By‏ آليات مختاقة: كمتع الإياضة. وإضماف 


تكوين أو يلون الأعمراس. أو التأثير على الحمل. وقي الوقت الحالي. يمد التأثير على | ۽ 


الإباضة التداخل الفارماكولوجي الأكثر Lege‏ للوقاية من الحمل ( الشكل 7.26). 


A‏ الأصناف الرئيسية لوانع الحمل 


.١‏ الحبوب AS AN‏ النتجات الحاوية على الإستروجين والبروجسترون هي النمط 
الأكثر شيوعاً لحبوب متع الحمل الفموية. تحتوي الحبوب المشتركة وحيدة الطور 
على جرعة ثابتة من الإبستروجين والبروجيستين تعطى على مدى #1 يوماً. ما 
ماتعات الحمل القموية ثلاثية الطور فتحاول محاكاة الدورة الطبيعية عند PM‏ 
وتحتوي جرعة ثابتة من الإستروجين مع جرعات متزايدة من البروجيس تين 
any‏ على ثلاث فترات كل منها مسبعة آیام. وني كلا النوعين من ماتعات الحمل 
الفموية المشتركة تؤخد الحبوب لد 21 Lge‏ يابها تناول لدواء غفل. حيث يحدث 
انزف بسي السبحب في الفترة الخالية من الهرمونات. [لاحظ أن الإستروجينات 
الأكثر استخداماً الموجودة في حبوب منع الحمل المش تركة هي الإيثنيل إستراديول 
والميستراثول. أما البروجيستينات الأكثر استخداماً هي تورتيتدرون» 8 
أسيتات؛ نورجيستريل: ليفونورجيستريل؛ ديزوجيستريل» نورجيستيماك. 
دروسبايريتون.) إن هذه الستحضرات ذات قمالية عالية في منع الحمل AN)‏ 

.)١‏ إن اسستعمال ale‏ حمل ذو دورة مديدة (84 حبة فمالة تتيع بدواء غفل 

السبمة أيام) بقلل من حدوث نزف السحب. كما يوجد مستحضر مانع للحمل 

مستمر (تإخذ الحبات الغمالة د 385 يوم في السئة): 


2 اللصانات عور الجلد: وهي يديل لاثمات الحمل الفموية AS AN‏ وتحتوي 
اللصاقات على إيثينيل إسستراديول ونوريلجيسترومين. توضع لصافة واحدة کل 
أسبوع ولدة ثلاثة أسابيع على البطن أو أعلى الجذع أو على الإنيتين. آما الأسبوع. 
الرابع فلا توشع فيه أي لصاقة, فيحدث نزف السحب. إن اللصاقات عبر الجلد. 
الها فمالية ممائة لفمانية مائمات الحمل الفموية. إل أنها أقل ضالية عد النسساء. 
اللواتي يزيد وزنهن عن 80 كغ. أما مضادات الاستطباب والتأثيرات الضائرة. 
للصاقات فيي مماقة للماتمات القموية. أشارت الدراسات الأخيرة أن pst‏ 
الإجمالي للإستروجين باستممال اللصافة على الجلد أكبر ب 608 من ذلك المشاهد 
مع مائمات الحمل الفموية الإستروجيئية ذات الجرعة 35 مكع. إن التمرض الزائد 
اللإستروجين قد يزيد اختطار الحوادث الشائرة كالاتصمام الخثري. 

3 الحلقة المهبلية: وهي خيار إشافي. وتحوي على إيثينيل إسترادبول وابتوتوجيستريل- 
توضع الحلقة في مهيل وتترك في مكانها ثد ة ثلاثة أسابيع؛ وتتم إزائتها في لأسيو 
الرابع فيحدث نزف السحب. ذه الحلقة لها فمالية وموائع استعمال وتأثيرات 
شائرة مشابهة el‏ الحمل pel‏ ولكن يحذر من سقوطها من مكانها. 


4 حبوب البروجيستين فقط: مي منتجات حاوية على البروجيستين فقط (عادة 


من الحيوب المش تركة (الشكل 8:25). وقد تسيب عدم انتظام في الدورة ala‏ 
أكثر مما تصببه المستحضرات المشتركة. إن حبوب البروجستيرون EONS‏ 


الشكل 725 
مقارنة استعمال موائع الحمل بين التساء في 
USA‏ بأعمار 44-15 Lake‏ 


الشكل 725 
هقارتة نسية الفشل بين الطرق taal‏ 
الخمل يشير العمود الطويل إلى نسبة الفشل 
الأعلى- آي موت Spe‏ 
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بسبب القلق حول احتمال حدوث الحمل أو عدم اتتظام الحيض. إن حبوب 
البروجيستين قد تعطى للمرضعات (خلاقاً للإستروجين فإن البروجيستينات 
ليس لها تأثير على إنتاج الحليب). أو اثلواتي لا يتحملن الإستروجين. أو اللواتي 
Sh‏ ولديهن موانع أخرى لاستعمال المركبات الحاوية على الإستروجين. 

5. زرعات البروجيستين: بإمكان ذرعة تحت الجلد. ني الطرف العلوي الحاوية. 
على إيتونوجيستريل أن تمتع الحمل لدة طويلة-- ثلاث س نوات تقريباً. وتمائل 
هذه الطريقة في مموليتا التعقيم. إلا أن تأثيرها يزول كاملاً بعد استتصالها 
جراعياً ولا تمتمد هذه الطريقة على تماون المريضة. وهذا يشرح بشكل جزئي 
تسبة الفشل اللنخفضة لها. التأثيرات الجانبية الرئيسية هي النزف الطمثي غير 
haa!‏ والصداع. 

6 اجهزة البروجيستين داخل الرحم الأجهزة داخل الرحم التي تسرد 
الليفوئورجيستريل تقدم وسيلة فعالة جداً لمنع الحمل على المدى البعيد (خمس 
سفوات), وهي مناسبة لنع الحمل عند النساء اللواتي لديين طفل واحد على الأهل 
وايس لديهن قصة داء حوضي التهابي أو حمل هاجر. 


7. منع الحمل بعد الجماع: إن الاحتمال الإجمائي للحمل بعد لقاء جنسي يدون جود 
منع حمل مبين في الشكل 8:25 إن مع الحمل بعد الجماع أو ما يسمى بالإسماقي 
ينقص احتمال الحمل بين 9-02 وتستعمل جرعات عالية من البروجيستين (مثلاً 
075 ملغ من ليفونورجيسترول) أو جرعات عالية من الإستروجين )00 مكغ من 
إيثنبل إسستراديول) + البروجيستين )08 ملغ من ليفونورجيسترول) حيث ela‏ 
خلال 73 ساعة من الجماع غير المحمي (حبة بعد صباح الجماع)؛ يليها جرعتان 
بمد ١١‏ ساعة. ولأجل الحصول على الفمالية القصوى يجب أن يطبق منع الحمل 
الإسمافي بأسرع ما يمكن بعد الجماع غير المحمي. إن أنثلمة منع الحمل الإسماقي 
الحاوية على بروجيستين فقط هي بشكل عام أفضل تحملا من الأنظمة المشتركة 
الحاوية على الإستروجين والبروجيستين معاً. ويمكن أيضاً استعمال جرعة مقردة 
من الميفيريستون eh‏ الحمل الإسمافي. 


8 آلية الفعل 

إن آلية فمل موانع الحمل هذه ليست مغهومة بش كل كامل. من ا محمل تود 
مشاركة بين الإستروجين والبروجستيرون على se‏ ثلاثة أسابيع إلى تثبيط الإيا 
الاحسظ أن الإمستروجين يصارس تثبيط راجع لإطلاق و80" من الفدة النخامية. 
وبذلك يمنع الإباطة. البروجيستين أيضا ينبه يثبط 0اويسيب تسمك مخاطية 
الرحم مائما بذلك من دخول النطاف. إن مسحب البروجستين ينبه النزف العطمثي 
خلال الأسبوع الذي يععلى فيه الدواء Si‏ 


6. التأثيرات الضائرة 
يمتقد أن معظم التأثيرات الضائرة تنجم عن مركب الإستروجين. ولكن التأثيرات 
القلبية الوعائية تمس تأثير كل من الإستروجين والبروجيستين. إن وقوع التأثيرات 
الجاتيية بموائع العمل الفموية متخفض نسبي ويتم تحديده BLS‏ 
وبالمشاركات النوعية المستعملة. 


تق ربصف 


825 youn 
خط رحدو لحمل بعد جماع مير محم عند‎ 
aa زوجين شابين في العفد الثالث من‎ 


۷1 الأندروجينات Androgens‏ 
1. التأثيرات الضائرة الرئيسية: 


الثدي. اكتثاب. احتياس السوائل. صداع. 


8 الدماغي والإكليلي. إن هذه التأثيرات a‏ 
شيوماً بين النساء الدخنات فوق 35 عاما. إلا أنها قد تصيب النساء بآي عمر. 


3. تأثيرات مولدة للتسرطن: تبين أن مواتع الحمل القموية تنقص حدوث سرطان 
البطانة الرحمية وسرطان ll‏ وهناك جدل حول قدرتها على تحريض 
تنشؤات أخرى. ومن النادر أن تنش أورام كبدية سليمة التي قد تتمزق BiB‏ 

4. تأشيرات استقلابية؛ يترافق شذوذ اختيار تحمل الفلوكوز (شبيه بالتقيرات 
المشاهدة أثناء الحمل) مع مائمات الحمل الفموية. ومن الشائع حدوث كسب الوزن 
عند النساء اللواتي يثناولن مشتقات التورتتوستيرون. 

$ الشحميات الصلية؛ تسيب الحبوب المشتركة تشيرا في البروثينات الشحمية. 
الصلية: حيث يسبب الإستروجين ارتماعاً في 0ه وانخفاضاً في .اها (أمر مرغوب 
gh‏ بينما يؤثر البروجيستين بشكل مماكس. [لاحظ يسبب النورجيستريل. وهو 
بروجيستين قمال, الازدياد الأكبر في نسبة OHO‏ ولذلك فإن المستحضرات التي 
.يقاب عليها الإستروجين هي الأفضل عند وجود ارتقاع في كونستهرول [death‏ 

6 موائع الاستعمال. يمنع امستعمال موانع الحمل الغموية في حال وجود: مرش 
دماغي Slag‏ مرض خثاري صمي. تنشؤات معتمدة على الإستروجين. مرض 
كبدي. وحمل. موائع الحمل الفموية اللشتركة يجب أن لا تستخدم عند النساء قوق 
سن 38 اللواتي يدخن كثيرً. 


الا. الأندروجينات Androgens‏ 


الأندروجينات هي مجموعة من المستيرويد ات تمنلك تأثيرات ابتناثية و/أو تذكيرية. 
(مولودة للذكورة) عند كل من الذكور والإناث. التستوستيرون هو الأندروجين الأكثر 
أهمية عند الإنسان. ويتم تركيبه في خلايا لايديغ في الخصيتين ويكميات أقل في 
خلايا للبييض عند الإناث وقي الكظر عند كلا الجنسين. تفرز Liked‏ أندروجيتات 
أخرى من الخصيتين تشمل 5 ألفا- ديهيد روتستوستيرون (OMT)‏ وأندروس تينيديون 
وديهيد روايييند روستيرون (DHEA)‏ بكميات AY‏ يتم ضيط إفراز التستوس تيرون من 
خلايا لايديغ عند الذكور البالفين بواسطة 60790 الوطائي الذي ينبه التخامى الأمامية 
لإضراز 9 واناء [لاحظ أن انا ينبه تركيب الستيرويدات في خلايا لايديع: بينما يعد 
FH‏ ضروريا لتكون النطاف.] بثبط التستوستيرون (أو مستقليه الفمال (OH‏ إثتاج 
هذه الهرمونات الاغتذائية النوعية بشكل راجع. ويذلك فهو ينظم إنتاج التستوستيرون 
(الشكل 10.98( الأندروجينات ضرورية في: )١‏ النضج الطبيمي عتد الذكور, 2) إنتاج. 
النطاف, 3) ازدياد تركيب البروتينات المصلية والميموظوبين و4) تقص الازتشاف 
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A‏ آلية القعل 

يرتبط الأندروجين. على نحو يشبه الإستروجينات والبروجيستينات. بمستقيل تووي 
انوعي في الخلية المستهدفة. وعلى الرغم من أن التستوستيرون نفسه هو اللجين 
الفعال في العضلات والكبد, فإنه يجب أن يستقلب في الأتسجة الآخرى إلى مشتقات 
OTe‏ فمثلاً بعد اننشاره إلى خلايا البروستات والحويص لات المنوية والبريخ 
والجاد يتحول التستوستيرون بتوسط إنزيم 5 ألفا-ريدوكتاز إلى OWT‏ الذي يرتبط 
بالمستقبل. وفي الدماغ والكبد والنسيج الشحمي يتحول التستوستيرون إلى إستراديول 
بوساطة إنزيم سسايتوكروم 5450 أروماتاز. يرتيط المعقد هرمون-مستقیل مع 0004 
وينبه ثركيب حموض MA‏ وبروتينات نومية. [لاحظ أن مضاهتات التستوس ترون 
التي لا يمكنها أن تتحول إلى 0147 لها تأثير ual‏ على الجهاز التناسلي من تأثيرها 
على العضلات الهيكلية:] 


8. الاستعمالات العلاجية 


1 تاشورات أندروحبينية؛ دتمل الستيرويدات الأندروجيتية عند الذكور الدين. 
يعانون من إفراز غير كاف للأندروجين. [قد يكون قصور الفدد التناسلية ناتجاً 
عن خلل وظليغي في الخصية (قصور تناسلي أولي) أو عن قصور الوطاء أو التخامى 
(قصور تناسلي ثانوي). وني كفت السالتين تستطب اممائجة بالأندروجين.] 

gS 2‏ ابتنائية؛ يمكن استعمال الستيرويدات الايتنائية امالجة تخلخل المظم 
الشيخي والهزال المزمن المرافق للأيدز أو السرطان, كما قد يستممل كملاج إضافي 
في الحروق الشديدة ولتمجيل الشفاء من الجراحة أو الأمراض الضيفة المزمئة. 

3. انثياذ يطانة الرحم؛ دانازول هو أندروجين خفيف يستممل لمالجة انتباذ بطاتة 
الرحم (النمو المنتيذ لبطانة الرحم) والداء الليفي الكيسي في الثدي. وهو يثبط 
تحرر FH‏ و انا ولكنه لا بؤثر على الأروماتاز. من التأثيرات الضاثرة؛ كسب الوزن 
LL‏ صفر حجم gl‏ ازدياد عمق الصوت, وازدياد الرغية الجنسية؛ وازدياد 
نمو الأشمار. ولقد تبين أن الداتازول يكيت أحياناً وظيفة الكظر. 

4 استعمال غير مصادق عليه؛ تستممل الآندروجينات الستيرويدية لزيادة BES‏ 
الجسم الفك وقوة المضلات والتحمل عتسد الرياشيين ويناة الأجسام (اتظر 
(otal‏ وفي بعض المنشورات ASLAN‏ وُصف OWEA‏ (وهو طليمة للتستوستيرون 
والإستروجين) كهرمون مضاد للشيخوخة وأنه Say‏ الأداء”, ونتيجة لتوافره في 
مخازن الأطممة انصحية فقد اسي استعمال هذا الدواء. لا توجد دليل حاسم 
على أنه يبطئ الشيخوخة؛ ولكنه يحسن الأداء بجرعاته الملاجية العادية. 


6. الحرائك الدوائية 
61 مو دواء غير ال عن طريق الفم بسيب تمطله ياستقلاب المرور 
الأولي. وكما هي حال الستيرويدات الجنسية الأخرى. يمتص التستوستيرون يسرعة 
ويستقلب في الكبد والأنسجة الآخرى إلى مركبات عاطلة نسبيا أو كليا والتي تطرح 
في البول بشكل رثيسي. يمطي التستوستهرون واستراته-017© (كالتستوستيرون 
سايبيونات أو إيناتثات) حقنا عضليا. [لاحظ أن إضافة الشحم المؤستر يجمل 
الهرمون أكثر ذوياناً في الشحم فيزيد مدة فمله.] تتوافر Lag‏ نصاقات عبر الجلد. 
وهلامات موضعية التطبيق وأقراص شدقية. بيين الشكل 11.25 المستويات المصلية. 


آ! 
ليام 


الشكل 1136 
A‏ إعطاء ومصير الأتدروجيناك. 

8 تراكيز التستوس نيرون الصلية بعد إعطاء 
القن أو اللصافة عبر a‏ عند الرجال 


Androgens الأندروجينات‎ Vi 


للتستوستيرون التي يتم الوصول إليها بالحقن أو بلصاقة عير الجلد عند الرجال 
المصابين بقصور القدد التناسلية. إن نسية الفعائية الأندروجينية إلى الفعالية 
الابتنائية للتستوستيرون وأشكاله اللؤسترة gs‏ 

2 مشتقات التستوستيرون: تسمح إضافة الألكيل إلى الموضع 170 في التستوستيرونٍ 
بإعطباء الهرمون عبر القم. تملك الموامل الأخرى مشل ممت هعمج ردصم [pat‏ 
نصنياً أطول من الأندروجينات الطبيمية في الجسم. Prnymesterone‏ فمال عتدما 
يمطى طمويا ونسبة فماليته الأندروجينية إلى الابتنائية هي التصف. أوكاسندرولون 
هو مشتق تستوستيروني قمال فمويا ونسبة فعاليته الأندروجينية إلى الابتنائية هي 
١‏ إلى 13 أمثال تلك التي يملكها التستوس تيرون, تراق الأتدروجينات PRO‏ 
الموضع 170 مع تأثيرات كبدية ضائرة. 


0 التأئيرات الضائرة. 

١‏ عند الإناك: قد تسبب الأندروجينات التذكير. مع لد وتمو شمر الوجه؛ وزيادة 
عمق الصوت, الصاح الذكري. وتطور مفرط في العضلات. قد يحدث أيضا عدم 
اتنظام Sale‏ يجب أن لا ang‏ التستوستهرون عند العامل يسيب احتمال 
حدوث تأثيرات مذكرة عند الأجنة الإثاث, 

2 عند الذكور؛ يمكن أن تسيب الأندروجينات المفرطة الشُساح (بقاء BLE‏ 
(Pt‏ والمنانة وتقص تكن النطاف والتثدي. وقد تحيدث تفيرات تجميلية 
كتلك التي تشاهد عند الإناك. وقد تنبه الأندروجيتات أيضاً نموا في البروستات, 

3. عند الأطفال: قد تسبب الأندروجينات شذوذاً في النضج الجنسي واضطرابات في 
النموناتجة عن الانفلاق الميكر للصفيحات المشاشية. 

١‏ تأثيرات عامة: تزيد الأندروجينات اا وتنقص ٠١١‏ في المصل, ولذلك هي تزيد 
نسبة ٤040ا‏ تزيد احتمال حدوث الداء الإكثيل الباكر, قد تسيب الأتدروجينات 
أيضاً احتباساً للسوائل ووذمات. 

6 عند الرياضيين: إن استعمال الستيرويدات الابتائية (مثل 00# أو ممونعهمهة). 
من قبل الرياضيين قد يسبب انفلاقا ياكرا للمشاش في المظم الطويل والذي يوق 
pal‏ الطولي. وقد ينتج عن استعمال الجرعات المالية من قبل الشبان الرياضيين 
La‏ في حجم الخصيتين وشدوذات كبدية وزيادة المدوانية واضطرابات مزاجية. 
كبرى وتأثيرات شائرة أخرى ذكرت أعلاه. 


Antiandrogens مضادات الأندروجينات‎ E 
.تماكس مضادات الأندروجيتات فمل الهرمون الذكزي من خلال تداخلها في ثركيب‎ 
الأندروجينات أو بحصار مستقبلاتها. فمثلا. الجرعات المالية من الكيتوكونازول‎ 
للفطوز) تثبط العديد سن إتزيمات السايتوكروم 5456 المشاركة في‎ Lat!) 
هي أدوية تستعمل في ممالجة‎ Dame تركيب الستيرويدات. «ماسدمدة و‎ 
شخامة البروستات الحميدة. وتتبط 5 أنفا-ريدكتاز (الشكل 1025( مما يؤدي‎ 
في البروستات. ويالتالي تناقص حجم البروستات. تعمل‎ OMT إلى تناقص تشكل‎ 
مضادات الأندروجيتات مث الفلوتامايد كمثيطات تناضية للأندروجينات في الخلية‎ 
hing سرطانة البروستات عند الذكور.‎ Anal الممستهدفة. يستعمل القلوتامايد‎ 
من مضادات الأندروجين التوية: اعاعا و مجعم والتي تىطى قموياً‎ LSI 

لممالجة سرطائة البروستاتة الاتتتالية: 


الشاركة العلاجية 
٠‏ الاك العلامية stent‏ 

aga A 
801 نحو كمي من امراش‎ at 
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أسئلة للدراسة 
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اخارالجوب طفشل 
185 يجب أن يحذّر الرياضيون الشباب الذين يسيثون استعمال 
الأندروجين أن يحذروا حول التأثيرات الجائبية لهمذء الأدوية 
ولکن, أي مما يلي لا يعد مشكلقة 
۸ زيادة الكطة المضلية. 
8 حدوث فقر دم تتيجة فشل نقي المظم. 
© سلوك عدوائي مفرط. 
0 نقص تكون BUD‏ 
قزامة: 


alt 225‏ 70عاماً. عولجت ب «مه:زلهة من أجل تخاخل المظم. 
قد تتمرضش هته المرأة لازدياد اختطار أي مما يلي؛ 
۸ سرطان gill‏ 
8 سرطان الرحم 
© خثار وريدي. 
0. التهاب مهبل ضمودي. 
۴ طرط كوليستيرول (tall‏ 


28 امرأة عمرها 3 عاماً فشلت في أن تصبح حاملاً بد سنتين من 
زواجها بلقاء جنسي غير محمي. أي مما يلي يعد فمالا في ممالجة 
العقم الناجم عن ورات SLY‏ 
A‏ مشاركة الإستروجين مع البروجيستين. 

8 الإستروجين لوحده. 
© الكلوميفين. 
0 الرالوكسيفين. 


Spall أي من الأدوية الثالية غير ملاثم في ممالجة تخلطل‎ as 
{OMEN Denydrseplanêroterene A 
Ewa 8 
Tamoutene 2 
ممما‎ O 
Mesa € 


526 إن الممالجة الإستروجينية المميضة عند النساء: 

4 تستميد الفقدان العظمي المراطق لتخاخل العظم؛ 

8 قد تحرش هبات ساختة. 

© قد تسيب التهاب مهبل ضمورء 

5 تكون أكشر قمالية ol‏ بها عند ظه ور العلامات الأولى 
gb‏ 8 

Gelato 6‏ الإستروجين أعلى من تلك الموجودة في 
Antal‏ بموائع الحمل القموية. 


الج 8 المستبرويدات ite pipers ss‏ استعملت في 
hb‏ ادم ولك السو بوتس جل phn‏ جميع seal‏ 
محتملة نتيجة إساءة استعمال erat‏ 

Se Se لوسك‎ 


AF heelys للإسنروجي فان‎ lth C= gh! 
الرالوكسيفين يحفض الكلولستيرول لها‎ ly سن يفوع سرطا الثدي‎ 
SHA اننهاب الهبل الحعوي فير مال لايحنث مع الفلاج‎ oh 


صت ام ي 


اواب © Lgl‏ لدان بی إفراز 0:68 es‏ 
النناسلية من خلال النلبيط الراجع السلبي أن عن A ern‏ 
ماماد الأمرى بابرا معاكساً. 


PO يرجيس نين ليس له تار على‎ IO 
Seay hel فلإ نيول‎ Se مضا‎ pak 
5046 كما مل‎ aA Ati) pad aS ستيوجيناك‎ 
_ اسم‎ an Inga لومي‎ 


قوف ٠‏ 2 بنقص الإستيومي فقدان العم الربط بالشيخوفة ولكنة 
gan dat a‏ كما يتقص الأغراس الومائية اشركية مر 
الهبك الساعنة a‏ لهي مثل لهاب الهمل الصموي pei‏ 


الإستروجين في مولع لمل الهرمونية هي العلى من رمات لترو مين 
الستعمتة في al‏ الإستيوجينة Anal‏ 


الهرمونات الستيرويدية 
القشرية الكظرية 


Adrenocorticosteroid Hormones 


jai.‏ 5 عامة 


تتأف غدة الكظر من pl‏ واللب. يفرز اللب الإبييتفرين, ما القشر pee‏ موضو هذا 
الفصل- فيصطتع ويفرز صتفين رئيسين من الهرمونات الستهرويدية-- الستيرويدات 
الفشرية الكظرية (السكرية والمعدنية, الشكل 1-28 ) , والأندروجينات الكظرية. يُقسم 
قشر الكظر إلى شلاث مناطق تصطنع ضروياً مختلفة من المستيرويدات انطلاقا 
من الكوليستيرول ومن شم يفرذها (الشكل 2.98( تنتج aa‏ الخارجية الكبيبية. 
الستيرويدات القشرية المعدئية (مثل الألدوستيرون) التي تكون مس ؤولة عن تنظيم 
استقلاب املح واماء. يتم تنظليم إنتاج الأندوستيرون بشكل رئيسي من قبل جهاز الرينين 
أنجيوتنسين (ص 218( تصطنع المنطقة المحزمة التوسطة الستيرويدات السكرية a)‏ 
الكورتيزون) الممسؤولة عن الاستقلاب الطبيمي ومقاومة الكرب. تفرذ المنطقة الشبكية 
الداخلية الأثدروجينات الكظرية (مثل 9/68 ديهيدرو al‏ أندروستيرون). يتم ضبط 
إضراز المنملقتين الداخليتين. و “إلى درجة ما- المنملقة a AB‏ من قبل الموجهة 
الفشرية (AGTH)‏ الذي يتحرر اسستجابة للهرمون المطلق للموجهة الفشرية الوطائية 
(ORM)‏ تعمل الكورتيكويدات السكرية كمثبطات راجعة لإفراز الموجهة القشرية FON‏ 
مستسل هرموئات قشر الكظر في المالجة الميضة: jy‏ معالجة وتديير الربو ass‏ 
الالتهابيية مشل التهاب المفامسل الرثياني. وفي معالجة التفاعلات الأرجية الشديدة. 
وممالجة ينض السرطائائت. 


I‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


۴ الستيرويدات القشرية الكظره رمشحراية وخی دند tect p eb‏ 


بينم يتحصر توع il‏ الس تیرویدي ا 
الكلية والقولون والغدد الامابية والمرقية.] بد ٠‏ 
a‏ إلى النواة حيث يرتبط يعناصر الممزز 
يفمل المورثات حسب النسيج (الشكل 9.28( تحتاج هذه 
ولكن تأثيرات الستيروية القشرية السكرية الأخرى (كتداخلها مع | eee‏ 
لتتوسط ارتخاء المشلات القصبية أوتحال الششحم) هي 
الفقرة بمض الأتمال الطلبيمية وبعض آليات التاثير للستيرويدات الكظرية. 
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Glucocorticoids القشرانيات السكرية‎ A 
الكورتيزول هو القشرائي السكري الرئيسي عند الإنسان. ويتم إنتاجه في الحالة.‎ 
الطبيمية أثناء النهار مع ذروة في الصباح الباكر يتيمها تراجع ومن‎ 


Li‏ تأثيراته فهي عديدة ومتنوعة. وبشكل عام فإن جميع القشرانيات السكرية. 

1. تعزز الاستقلاب الوسيط الطبيعي: تدعم الستيرويدات القشرية السكرية 

السكر من خلال زيادة قبط الحمض الأميشي من الكبد والكثية وزيادة. 

ضالبة إنزيمات استحداث السكر. كما LST‏ تنبه تقويض البروتين (ما عدا في 
الكبد) وتحلل الدسم. فتقدم بذلك كتل البناء والطاقة التي يحتاج إليها لتركيب 
الفلوكوز.إلاحظ أنه قد ينجم عن القصور القشري الكظري هبوط سكر الدم 
(مثلاً خلال فترات الكرب أو الصيام).]. يحدث اتحلال الدسم كنتيجة لمؤازرة 
الستيرويد القشري السكري لهرمون النمو في تأثيره على الخلايا الشحمية مسببا 
ازدياد ضالية الهرمون الحساس للييان 

2 تزيد المقاومة للكرب؛ تقوم المستيرويدات الفشرية السكرية برقع مستويات 
غلوكوز البلازسا فتزود الجسم بالطاقة الطلوبة مناومة الكسرب الناجم عن 
الرشح (الرض)؛ الخوف, المدوى. النزف أو الأمراض الضيقة. يمكن أن تسبب 
المستيرويدات القشرية السكرية ارتقاعاً ممثدلاً في شفط الدم من خلال تمزيز 
الفصل المقبض الوعائي للتنبيهات الأدرينرجية على الأوعية الصفيرة. [لاحظ أن 
المصابين بقصور كظري قد يستجيبوا للكرب الشديد بحدوث هبوط ضفط الدم.] 

3. تصدل مستويات الخلايا الدموية البلازمية؛ تسيب الستيرويدات النضرية. 
السكرية تقصان الأوزينات والأسسات والوجيدات واللمقاويات من خلال عود 
توزع هذه الخلايا من الدودان إلى النسسيج اللمقاوي. وعلى العكس من ذال فهي 
تزيد المستويات الدموية للهيموغلويين والكريات الحمراء والصقيحات والكريات. 
البيض عديدة الثوى. الاحظ إن نقص مستويات اللمفاويات والبائعات الدورائية 
يفرش الجسم لثقص مقاومة الأخماج, ولكن هذه الخاصة تمد هامة في معالجة 
الابيضاض (راجع ستحة8).] 

4. تمتك فعلاً مضاد للالتهاب: إن الخاسة الملاجية الأكثر آهمية لل تيرويدات 
القشرية السكرية هي قدرتها لمثيرة على إتقاص الاستجابة الالتهابية وكبت المناعة. 
الآنيسة الدقيقة معقدة وغير مفهومة تماماً. إلا أنه من امروف أن إتقاص وتثبيط 
الخلايا اللمفاوية والخلايا البالمة يلعب دور في ذلك كما يلمب التثبيط غير المياشو 
للقسفولبباذ 2ه (بسبب ارتقاع »ممم الذي تتوسطه الستيروثيدات) والذي يحصر 
إطلاق حمض الأراكيدونيك (الذي يعد طليعة البروستاغلاتدينات واللوكوترينات) 
من الفسغوليبيدات المرتبطة بالفشاء. قينقص تركيب السيكلوأوكسيجيناز ١‏ في 

.على تزع 

تحبسب الخلية اليدينة يؤدي إلى تقص الهيستامين وتقص النغوذية الشحرية. 
5 تؤثر على اكونات اأخرى لجاز الصماوي إن deca‏ الراجع لإتتاع oral‏ 


ا 


e ©‏ وح اہ 


١ا‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


6. يمكنها أن تؤشر في الأجهزة الأخرى: إن وجود مستويات كافية من الكودتيزول 
ضروري من أجل الارتشاح الكبيبي الطبيعي. ولكن معظم التأثيرات الآخرى 
للستيرويدات A‏ تترافق يتأثيرات. : لهذه الهرمونات. تنبه الجرعات 
المالية من الستيرويدات القشرية السكرية إنتاج الحمض المعدي والببسين وقد 
تفاقم القرحات. كما آن La Sb‏ على الجملة المصبية المركزية يطال العألة 
at‏ يمكن أن تسبب المالجة الزمنية بالمستيرويد القشري السكري فقداناً 
عظمياً شديدا. أما الاعتلال المضلي فيجمل الخريض يشكو من الضمف. 


6 القشرانيات المعدنية Mineralocortccoids‏ 

تساعد القشرائيات العدنية على التحكم بحجم ماء الجسم وتركيز الكهارل. وخصوصاً 
الصوديوم والبوتاسيوم. يؤثر الألدوستيرون على الأناييب الكلوية والأقنية الجامعة 
مسيبا مود امتصاص الصوديوم والبيكربونات والماء. وعلى نحو مماكس. پنقص 
الألدوستيرون age‏ امتصاص البوتاسيوم الذي يتم تد انه مع شوارد الهيدروجين في 
البول, يحدث أيضاً تمزيز لمود امتصاصى الصوديوم بلعل الأندوستيرون في المخاطية. 
الهضمية والفدد اللمابية والمرقية. الاحظ: أن ارتفاع مستويات الألدوستيرون قد 
يسيب القلاء ونقص بوتاسيوم الدم. فيما يسبب احتباساً للصوديوم والماء الذي يؤدي 
الأزدياد حجم الدم وضقط الدم. يماج قرط الأندوستيرونية بالسبيرونولاكتون.] 
تحتوي الخلايا التي التي يستهدهها الأندوستيرون على مستقيلات فشرانية ممدئية 
تتداخل مع الهرمونات بأسلوب مشابه استقبل الفشرائيات السكرية (انظر أدثاه). 


©. الاستعمالات العلاجية للكورتيكوستيرويدات الكظرية 
علورت المديد من المشتفات نصف الصنمية للتشرائيات السكرية حيث تختلف في 
فاعليتها المضادة للالتهاب, ودرجة حيسسها للصوديوم: ومدة فعلها؛ وهي ملخصة في 
الجدول 0 


1. العالجة العيضة في القصور القشري الكظري الأولي (داء أديسون): ينجم 
هذا ارش عن خال وظيفي في قشر الكظر (ويشخص ينقص استجاية امريض 
الإعطاء الموجهة القشرية). الهيدروكورتيزون هو مثيل للكورتيزول الطبيعي ويعطى 
التصحيمع الموز, وعدم فمل ذلك يؤدي إلى الموت. تقسم جرعة الهيدروكورقيزون 
بحيث يمعلى ثلثا الجرعة اليومية في الصباح وثلث بعد الظهر. إيرمي هذا النظام 
الملاجي إلى الحفاظ على ممستويات هرميتية تقارب الستويات الطييمية الناتجة 
عن النظم اليومي للكووتيزول حيث يسيب مستويات بلامية أعظمية عند الساعة. 
#صياحاً ثم تتنافص خلال الوم وتبلغ أدنى مسستوى حوالي الساعة الواحدة بعد 
منتصف [ll‏ إن إعطاء الفلودروكورتيزون. وهو فشراني معدتي صمي يمتلك 
بعض الفمالية القشرية السكرية. قد يكون ضرورياً أيضاً لرفع النمالية القشرية. 
الممدنية إلى المستويات Reel‏ 
2 العالجة العيضة لقصور قشر الكظر الثانوي أو الثالشي: تنجم هذه الأعواز 
عن عيب إما في إنتاج 0۴04 من الوطاء أوفي إنتاج nor‏ من النخامى. الاح 
أنه في هه الحالات يكون اصطناع القشرائيات الممدنية أقل تأثراً من القشرانيات 
السكرية]. يستجيب فشر الكظر لإعطاء ACTH‏ يتركيب واطلاق الستيرويدات 
القشرية الكظرية. يستعمل الهيد روكورتيزون أيضا في هذه الأعواز أيضا. 
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1 gan aa 
تأئيرجابس تمدع‎ 


الشكل 426 


التأئبرات الفارماكولوجية ومدة الفعل لبعض القشرائيات الستيروئيدية الشائعة الطبيعية والتركيبية. لقسب فعالبة جميع القشرائياك 


الستيرويدية نسمة Ala‏ الهجمر كجرنيرون الذي تسسلوي | 


۵ تشخيص متلازسة كوشينغ؛ تنجم متلازمة كوشينغ من ضرط إضراز 
الستيرويدات الفشرية المسكرية الناجمة عن إطلاق مفرط للموجهة القشرية 
من النخامى الأمامية أو من ورم كظري. يستعمل اختبار تثبيط الديكساميتازون 
التشخيص السب عند المريض المصاب بمتلازمة كوشينغ. يبط هذا القشراتي. 
السكري الصنعي إطلاق الكورتيزول عند المصابين بمتلازمة كوشينغ الممتمدة على 
النخامى. ولكنه ل يثبط إطلاق القشرائيات السكرية من الأورام الكظرية. (إن 
الممالجة المزمنة يجرمات عالية من القشرائيات السكرية هي سيب متكرر تلازمة 
كوشيتغ دوائية امتشأً.). 

4. المعالجة المعيضة لغرط تصنع الكظر الخلقي: مو مجموعة من الأمراض الناجمة 
عسن عيب إنزيمي في تصنيع واحد أو أكثر من الهرمونات الستيروثيدية الكظرية: 
فد تؤدي هده الحالة إلى الشمرائية عند الإناث يسيب فرط إنتاج الأندروجيناء 
الكظرية (اتظر أدتاء). إن معالجة هذه السالة تتطلب تنأول ستيروئيدات هش رية. 
كافية لاستمادة الستويات الهرمونية الطبيعية عند امريض بتثبيط 01و {AST‏ 

تيار الهرمون المعيض يعتمد على نوع 


5 تغريج الأعراض الالتهابية: تخس التشرانيات السكرية وبشكل مثير التظاهرات 
الالتهابية [الرثوية. والتهاب المظم والمفصل. والحالات الالتهابية الجلدية) والتي 
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تتضمن الاحمرار والدورم والحرارة والخضض وهي شائمة في مكان الالتهاب. إن 
تأثير التشرائيات السكرية على العملية الاتهابية هونتيجة عد من الأففال. من" 
بينها إعادة توزع الكريات البيضاء إلى قطاعات الجسم الأخرى فينقص تركيزها 
الدموي LS)‏ تضعف وظيقتها). تتضمن التأثيرات الأخرى ازدياد تركيز المدلات 
وتناقص تركيز اللمفاويات (الخلايا التائية والباثية) والأسسات والإيوزينيات 
والوحيدات. وتثبيط قندرة الكريات البيض والبالمات في الاستجابة للانقسام 
الفتيلي وللمستضدات. يعتقد أن تقص إنتاج البروستاغلانيدنات واللوكوتروينات 
له دور أسامسي في الفعل المضاد للالتهاب. تؤثر القشرائيات السكرية أيضاً على 
الاستجابة الانتهابية من خلال قدرتها على إنقاص كمية الهيستامين المطلقة من 
الخلايا الأسسة والخلايا البدينة فتثيط تفميل جملة الكينين. إلاحظ أن قدرة. 
القشرانيات السكرية على تثبيط الاستجابة المناعية هي أبضا نتيجة للأفعال 
الأخرى الموصوفة سابقً.] 

6 معالجة الأرجيّة (التحسس): تمد التشرائيات السكرية ناضة في ممالجة أعراش 
الربو القصبي والتهاب الأنف الأرجي والتفاعلات الأرجية الدوائية والصلية ey‏ 
الناتجة عن تقل الدم. ولكن هذه الأدوية غير AL‏ إلاحظ أن مممعدهمصمادم8 
eleman‏ و e‏ وقشرائيات سكرية أخرى ( الشكل 48( تليق 
موضمياً في اسيل التنفسي عبر الإنشاق بوساطة مستورّع مضبوط الجرعة Dove:‏ 
e۲‏ ام وها ينقص التأثيرات الجهازية ويسمع للمريض بإنقاص 
استعمال الستيرويدات ad‏ حتى التخلص منه. 

7 تعجيل نضع الرئة: تمد مثلازمة الضائقة اننضية مشكلة عند الرضع الج 
ينظم الكورتيزول الجنيشي نضح الرثة. ولذلك يععلى بيكلوميتازون حقناً مضلياً 
اللأم قبل 48 ساعة من الولادة ويتبع يجرعة أخرى قبل 24 ساعة من الولادة. 

6. الحرائك الدوائية 

١‏ الامتصاص والصير؛ ت تممل الس تحضرات القشرية السكرية الصئمية ذات 
اميسزات الحرائكية الفرييدة في المالجة الدوائية. حيست تعطى ضمويباً وتمتصي 
بسهولة من السبيل الهضمي. يمكن إعطاء مركبات محددة وريديا أوعضلياً 
أوفي داخل المفصل (كما في حالة المفاصل الملتهبة) أو موضمياً أوعلى شكل 
ضبوب ۸٠۲٥٠٥١‏ للاستنشاق ( الشكل 5-25). إن أكثر من 880 من تلك القشرائيات 
السكرية الممتصة ترتبط بالبروتينات البلازمية-- النسية العظمى مع الفلويولين 
الرابط للمستيرويد القشري؛ والبقية مع الألبومين. تستقلب الستيرويد ات القشرية 
في الكبد بوساطة إنزيمات الأكسدة الميكروزومية. وترتيط المستقليات بحمضÙ‏ 
الفلوكوروني أو cat‏ وتطرج النواتج عبر الكلية. [لاحظ: قد تزداد الأعمار 
النصفية للمستيرويدات الكظرية بش كل كبير كبير عند المصابين باعتلال كبدي.] 
البريدنيزون ٠٠١٠١١‏ هو القشراتي السكري الوحيد الذي لا بؤثر على الجنين 
عند الحامل. وهو طليعة دوائية لا تتحول إلى المركب القصال ( بريد ينزولون 
(Prednisotone‏ في كبد الجنين. إن أي بريدنيزولون متشكل في جسم الأم سيتحول 
من قبل الجنين إلى بريدتيزون» 


2 تقدير الجرعات Dosage‏ هناك الكثير من الموامل التي يجب أخدها يمين 
الاعتبار عند تحديد جرعات الستيرويدات القشرية الكظرية. متها الفعالية 
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القشرية الس كرية مقايل aa‏ التشرية المدنية: مدة الفمل. تمط اللستحصشّر 
وتوقيت إعطاء الستيرويد خلال اليوم. مثلاً. عندما يكون المريض بحاجة إلى 
جرعات كبيرة من الهرمون ولفترة مديدة (أكثر من أسبوعين) , ققد يحدث. 
تثبيسط للمحور الوطائي- النخامي- الكظري, للوقاية من هذا التأثير الضائر؛ ققد 
يكون من افيد إعطاء الستيرويد الفضري الكظري كل يومين. إذ يسمح هذه 
النظام للمحور الوطاثي-التشامي-الكظري باستمادة وظيقته في الأيام التي ل 
يؤخذ فيها الهرمون. 


ع. التأثيرات الضائرة 
يلخم الشكل 630 التأشيرات الجائبية الشائمة للممالجة المديدة باس تيرويدات 
القشرية, إن تخلضل العظم هو التأثير الضائر الأكثر شيوعا يسيب قدرة القشرانيات 
السكرية على تبي امتصاص الكالسيوم من الأمماء. وتتييط التش كل العظمي. 
وتثبيط تركيب الهرمون الجنسي. إن إعطاء الجرعة كل يومين لا يمنع حدوث تخلخلٍ 
all‏ ينصح المرضى بتناول مستحضرات الكالسيوم والتينامين 5. وقد تنقع أيضاً 
الأدوية السني تمائج تخلضل المعلم. [لاحظ أن ازدياد الشهية ليس من الضرورة أن 
.يكون تأثيرً ضائرً. وفي الواقع هو أحد الأسباب التي يستعمل من أجلها البريدنيزون 
في الممالجة الكبميائية للسرطان.] إن المنلازمة الشبيهة بكوشينع--عود توزع دهن 
الجسم والوجه al‏ وازدياد نمو أشمار الجسم ally‏ والأرق وازدياد gg‏ 
an‏ عند إعطاء جرعات مقرطة. يداد حدوث الساد بالمالجة طويلة الأمد. 
فد يحدث فرط سكر الدم ويؤدي للداء السكري. يجب على مرضى السكري أن 
برافبوا غلوكوز الدم ويضيطوا أدويتهم تبما له. يمكن التقلب على نقص بوتاسيوم 
الدم الناتج عن المعالجة بالستيرويد التشري بإعطاء مستحضرات البوتاسهوم. إن 
الإعطاء المتزامن لأدوية تحرض أو تثبط إنزيمات الأوكسيداز الكبدية مختلطة 
الوظيفة قد يتطلب ضبط جرعة القشرائي السكري. الشكل 526 

ع السحب Wira‏ ر طرق إعطاء وإطراح pA aya‏ 
فد يكون مسحب هذه الأدوية al‏ إذ! كان المريسض يماي من تشبيط المحور 
الوطائي-النخامي-الكظري فإن الإيقاف المفاجنُ للستيرويدات القشرية يسبب 
متلازمة فصور كظري حاد وقد تكون معيتة. ومع وجود احتمال لحدوث اعتماد 
نفساني على الدواء وأن السحب قد يسبب تفاقم امرض فإن ذلك يمشي أن الجرعة. 
يجب أن تخفض بشكل تدريجي بما يناسب كل مريض. ريما بالتجرية والخطأً. 
ويجب مراقبة المريض بمناية. 


6. مشبطات التركيب الحيوي للستيرويدات القشرية 

تم إثبات فائدة عدة مواد كمثبطات لتركيب الستيرويدات الكطرية؛ Metyapone‏ 
Aminoglutethimide 5‏ ر Spironolactone» Tilostane ; Ketoconazole‏ 
و Mifepristone Lil Eplerenone‏ فيناضى القشرانيات السكرية على المستفيل 

١‏ ميتهرابون -Metyrapone‏ يستعمل في اختيارات وظيفة الكظر ويمكن أن يسثعمل 
في معالجة النساء الحوامل المصايات بمتلازمة كوشينغ. [يستعمل اختبار تقبط 
الديكساميتازون بشعل شائع الآن من أجل التشخيص.] يؤر اميتيرايون على 
تركيسب الستيرويدات القشرية. (الهدركسلة في 


١‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


اوضع 1) في تركيب القشرائيات السكرية: مما يؤدي إلى ازدياد 1١‏ - ديؤكسي 
كورتيزول بالإضاضة إلى الأندروجينات الكظرية والقشراني المعدني القوي 11 - 
ديوكسي كورتيكوس تيرون. تشمل التأثيرات الضائرة للميتيرابون احتباس الماء 
وا ملح الشمراتية, دوخة عابرة, واضطراباك هضمية. 

2. أمينوغلوتيتيمايسد Aminoglutettimicle‏ يعمل هذا الدواء كمثبط لتحول. 
الكوليستيرول إلى بريغنينولون. ونتيجة لذلك ينقص تركيب جميع السنيرويدات 
ذات الفعالية الهرمونية. يستخدم الدواء علاجياً في معالجة سرطان الثدي حيث 
بنقص أو يتخلص من إنتاج الأندروجين والإستروجين. [لاحظ: التاموكسيفين حل 
بشكل كبير محل الأمينوغلوتيتيمايد في ممالجة سرطان الثدي. | يستعمل الدواء 
في هذه الحالات مشسركاً مع الديكساميتازين. إلا أن الأميتوغلوتيتيمايد يزيد من 
تصفية الديكساميتازون. فد بغيد الأمينوغلوتيتيمايد أيضا في معالجة خباثات 
فشر الكظر لإنقاص إفراز الستيرويدات. تشير الدراسسات الحديثة بأنه ميئط 
تلأروماتاز. 

3 كيتوكونازول Ketoconazole‏ هو مضاد فطري يثبط بقوة تركيب الهرمونات 
الستيرويدية التناسسلية والكظرية. يستممل في معالجة المرضى المصابين بعثلازمة. 
ees‏ 

4 ترايلوستين ۲٥۵ء٥۲۲‏ يثبط إنزيم 3 بیتا هيدروكسي ستيرويد ديهيدروجيناز 
وبذلك بؤثر على تركيب الألدوستيرون والكورتيزول والهرمونات التناسلية. تأثيراته. 
الجائبية مضمية. 

5. ميفبريستون Mllepratone‏ إن هذا الدواء بجرعانه العالية مماكس سثيرويدي 
ثري سسكري فمال؛ بالإضافة لغمائيته المضادة للبروجستين. يش كل ممقداً مع 
مستقبل السنيرويد الفشري السكري. ولكن تفككه السريع عن المستقبل يؤدي إلى 
تسادل مواقع SLL‏ النواة. إن استعماله حالياً محصور في ممالجة اللصابين 
بمتلازمة 4619 المنتيذة غير القابلة للجراحة. 

6. سبيرونولاكتون 0001801000//و8: يتاض هذا الدواء. الخافش لضقطظ pall‏ 
على الممستقيل المستيرويدي القشري المعدني فيثبط عود امتصاص الصوديوم في 
الكلية. كما يمكنه أن بعاكس تركيب الألدوستيرون والتستوستيرون. ويمد قمالا ضد 
افرط الأندوستيرونية. وينيد أيشاً في ممالجة الث مرانية عند النساء. ريما يسبب 
تداخله مع مستقبل الأندروجين في جريبات الأشمار. تتضمن تأثيراتها الضائرة. 
فرط بوتاسيوم الدم؛ تثدي. عدم اننظام الحيض. وأطفاحج جلدية. 

7 ا یربط بش كل توعي مع المستقبل التشراني ١‏ 
كمماكس للألدوستيرون. وهذه التوعية تمقع حدوث التثدي- التأثير الجاتيي غير 
المرغوب المرافق لاستعمال السبيرونولاكثون. كما تمت الموافقة على اس تشد امه 
كشافض تضفط الدم. 
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pape تقص‎ a 
826 الشكل‎ 

بعض التأثيرات الشائعة اللاحظة بالعالجة. 
الديدة بالستيرويدات القشرية. 
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أسئلة للدراسة 


اخاز جوب اقل 
120 إن فياسات طلائع الكورتيزول و OnE‏ سلفات في البلازما تؤكد 
تش خيص فرط تنسع الكظر الخاقي عند ab‏ ويمكن أن تمالع 
هذه الحالة بشکل قمال بواسطةر 
4 تلبيط تحرير الموجهة القشرية ۸0١۷‏ 
8 إعطاء مماكس للأتدروجين. 
© إعطاء اميتيرابون لينقص تركيب الكورتيزول. 
0 الامتتصال الجراحي للغدة الكظرية. 
286 تخلطل المظام هوالتأثير الضائر الرئيسي للقشرانيات السكرية. 
وهو ناتج عن قدرتها على 
۸ زيادة إطراح الكالسيوم, 
8 تثبيظ امتصاص الكالسيوم. 
© تنبيه انحور الوطائي” التخامى- الكظري. 
© إنقاص إنتاج البروستافلائدينات 


238 ملفل مصاب بالريو يعالج بشكل فمال بمستحضر إنشاقي من 
البيكلوميشازون دابيروبيونات. أي من التأثيرات الضائرة التالية 
ذو أهمية خاصةة 
۸ فيوط سكر ul‏ 
8 الشمرائية 
dy.‏ التمو. 
٥‏ مثلازمة ees‏ 
تشكل السا 
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وك ۰ 8 مر تسح راشي و لطر الكت سبوا ع 
اقرع والأشفال ول تركيب الكورتينول ينقصى إن الد el di‏ 
رامع لش كل وإطاق ng MOT‏ عن تعر نشكل MOT‏ ير هنا 
بده ليا ry se‏ الكظرية ولو اشرات العدنية. 
al ae‏ تومه فشر سکرو لل in‏ عند ليع 
أ سينو فيستعيد الشبيط رامع اياك Aso pA‏ 


وب + 8 بعرو ates‏ العظم فرش بالستيرويه الفشري السك 
إل تمي نشاف RED‏ ہوم بسا لتلبيط سكل العم إن 
يا اندحول من کاس مم مع Ap jpn nn‏ 
اشرو تون فعالة في هذه اغائة ومي مسنطية. الصابرودان ph‏ 
San ot‏ اقم tn‏ ولیس سهد 
لا بلقب تفم إنتاج الروستاغلات ينات بير في Sal‏ العم 


PR بنقسص ميم انمو‎ dn في‎ Boa 
اذل يمت مرا الو‎ pa تشب‎ age Ha 
الظوئي نوريا من الفتمل أن يحدث قرط سسكر الدم وئيس هيوعد كر‎ 
ete a التشعرفية ل‎ gue ام ماله من غير افتمل‎ 


السك منرم اإنشافية عند ايفان 


الأدوية المؤثرة في جهاز التنفس 
Drugs Affecting the Respiratory‏ 
System‏ 


| نظرة عامة 


يمد كل مسن الربو والداء الرثوي المسد المزمن والتهاب الآنف الأرجسي من الأمراض 
التنفسية الشائمة. قد يراضق كل من هذه الأمراش سمال مزعج قد يكون الشكوى 
الرئيسية الوحيدة للمريض. الريو مرش مزمن يتميز يفرط حساسية الطرق الهوائية, 
ويصيسب حوالي عشرة ملايسين مويض (864 من سان الولايات المتحدة). ويتسبب 
بدخول مليوئين حالة إلى غرف الإسماف سثوياً. و 500006 حائة استشفاء و4000 حالة. 
وضاة, أما الداء الرئوي المسسد المزمن 6000: ويتضمن اثتفاغ الرثة والتهاب القصبات. 
المزمن. فيصيب حوالي ثلاثين مليون أمريكي ويمد السبب الرايع تلوفاة القابلة للوقاية. 
في الولايات المتحصدة. التهاب الأنف الأرجي يتميز بوجود دماع وحكة في العين وسيلان 
gal‏ وسمال جاف, وهو حالة شائمة جداً تصيب ما يقارب 520 من سكان أمريكا آي 
أكثر من 61 مليون أمريكي. السمال مواستجابة دفاعية تتفضية ضرورية تجاء لخر 
ويقال أنها اليب الأكثر شيوعاً لطلب الرعاية الطبية. السمال المزعج قد يشير إلى عدة. 
أسباب. من بينها الزكام, التهاب الجبوب, و/أو مرض تنقسي مزمن مستبطن» 


إن كلاً من هذه الأمراض التنفسية يمكن أن بس يمار عليه من خلال مقارية مشتركة. 
ات مط الحياة والممالجة الدوائية. يمكن إعطاء الأدوية المستمملة لمالجة الأمراض 
التنفسية إلى المخاطية الأنفية موضمياًء أو إلى الرثة عن طريق الاستنش اق أو عن 
.طريق القم. أو الحقن من اجل الامتصاص الجهازي. الطرق الموضمية كالإرذاذ الآتقي 
أوالإنشاق تفضل عن غيرها لآنها تصل إلى النسيج المستهدف مع تأشيرات جانبية. 
جهازية أصغرية. إن الآدوية المفيدة سريريا تؤثر على آليات مرضية محددة. مثلا 
ترخي المضلات La‏ القصبية, Ja J‏ الاستجاية الالتهابية. يلخص الش كل 8:47 
الأدوية المستدملة في ممالجة هذه الاضطرايات التقية الشاشة 
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pa‏ للأنوية اللؤثرة في الجهاز التتفسي. 
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الرب وهو مرض التهابي في الطرق التنفسية يتميز ينوب من التقبض القصبي الحاد 
مسيباً ضيقاً في الثنضى وسمالاً وشيقاً في الصدر nian‏ وتسرعا في التنضى. قد Na‏ 
هذه الأعراض الحادة عفوباً بتمارين ارتخاء لادوائية. أو باستميال أدوية التقريج 
السريع مثل مقلدات 2ا الأدرينية قصيرة التأثير (ص 72). وخلاضا لالتهاب القصبات 
والتليف الكيسي وتوسع القصبات. فإن الربو مرضا غير مترق. آي أنه لا يؤدي بش کل 
حتمي إلى تعطل الطرق الهوائية. الريو هو مرض مزمن ذو آلية فيزيولوجية التهابية. 
مستبطنة. وإذا لم يمالج فقد يتسبب بحدوث إعادة تشكل في الطرق التتفسية مما 
بؤدي إلى زيادة شدته وحدوث ورات وقد تحدث الوفاة. من غير الشائع حدوث الوفاة 
بسيب الربو, ولكن قدراً هاماً من المراضة يتطلب كلفة عالية في الرعاية الطبية خارج 
المستشفى: إضافة إلى تكرر دخول المستشقى, واتخفاض نوعية الحياة. 


A‏ دور الالتهاب في الربو 
١‏ إنقاص الضفقف 
ow‏ الوقاية من الأعراش المزعجة والمزمئة. 
2b‏ يتطلب استممالاً قليل التواتر )2 بومين أسبوعياً) كقلدات 02 الإتشاقية قصيرة. 
التأثير من أجل تخقيف سريع الأعراض. 
. المحافظة على وظيفة رئوية (قرب) "طبيمية“. 
١‏ المحاقظة على مستوى من نشاط الطييمي (بما فيه التمرين والنش اطات 
الفيزيائية والذهاب إلى العمل أو المدرسة). 
*. تلبية توقمات المريض والأسرة وتحقيق رضاهما من معالجة الربو. 
2 انقاص الخطر 
*. الوقاية من السسورات المتكررة للربو تقايل الحاجة تزيارة قم الإسماف أو 
الاستقشاء. 
ن. الوقاية من فقدان وظيفة الرئة المترقي؛ وعند الصفار. الوقاية من تقص 
get‏ 
». تقديم الممالجة الدواثية بدون تأثيرات ضائرة (أو مع تأثيرات أصفرية). 


8. دور الالتهاب في الربو 
إن انسداد الجريان الهوائي في الربوينجم عن التتيض القصبي الناتج من المضلات 
الملساء القصبية. والتهاب الجدار القصبي. وازدياد اللقرزات القصبية (الشكل 7ه 
2). قد تكون النوب الربوية مرتبطة بتعرض حديث لمؤرجات أو مخرشات مستنشّقة 
فيؤدي لغرط ضالية قصيية والتهاب مخاطية المجرى الهواني. يمكن ممالجة أعراض 
الربو بشكل فمال بواسطة العديد من الآدوية. ولكن لا يوجد دواء شاف لهذا الداء. 
الرثوي sata‏ 
6. دور النمط الشكلي في الربو 
ينت الآبحاث الأخيرة وجود رايط بين التمددية الشكلية في مستقيل بيتا (ئمط 
شكلي) وبين الامستجابة لقلدات عا مديدة التأير عقد حوائي 520-10 من مض 
الربو. تم تمييز ثلاثة أنماط شكلية: غلايسين متمائل اللواقع. غلايسين /آرجينين 
متخالف اللواقح. وآرجيشين متماثل اللواقح. تقتح الأدلة من التجارب السريرية 


7 الأدوية المؤثرة قي جهاز التنفس 
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الشكل 327 
معالجة الريو. بتم التفريج السريع للأعراض عند كل المرضى الريويين باستعمال مقلد 82 قصير التأثير عند الحاجة. * لمانون باللة أو أكثر 
من الوظيفة النوقعة. 


وتحليسل ما بمد السسوق أن المررشى الذين لدبهم تعددية شكلية بأرجينين متمائل 
اللواقح قد يكونونو ممرضين لآن تسوه الأعراض لديهم مع المالجة بمقلدات 82 
ولآن التنميط المورثي المعتمد على الجمهرة لتحديد النمط الشكلي 
Lay ta‏ أمر ليس بالسهل في هذا الوقت؛ فإن على الأطباء الذين يصقون أي 
مقلد ١ا‏ مديد التأثير أن ينبهوا المرضى مراقبة أي تدهور في الأعراض. إذا اش نكي 
المريض من تدهور الأعراش فإن الممالجة بمقلدات 80 مديدة التأثير يجب أن توقف. 


مع زيادة جرعة الستيرويدات القشرية بما يناسب الحالة السريرية. هناك أبحاث 
آنية الأنماط الث كلية المتعددة وكيفية توجبه الممالجة لكل 


0. المقلدات الأدرينية Adrenergic Agonists‏ 
tata)‏ ذات ضالية 8# هي 
أي. عند من لدبهم أمراش متتملمة (الشكل 8:37): إن مقلدات 5 مباشرة الفمل 
هي موسمات قصبية ذات قوية ترخي المضلات اللساء في الطرق الهوائية 


ay‏ المختارة امالجة الربو الخفيف 


SAY‏ السريع: ممظم الأدوية المقلدة د 02 الفيدة سريرية ثها قعل ذو بدء 
مسريع (5 إلى 30 دقيقة) وتقرج الأعراض لدة 6-4 ساعات. تستعمل هذه الأدوية. 
للمعالجة المرضية للتشنع القصبي حيث تخفف التقيض القصبي الحاد يسرعة. 
(لاحظ أن الإيبيليقرين هو الدواء المختار لمائجة التأق الحاد. ) لا تمتلك مقلدات 
3# تأثيرات مضادة للالثهاب ويجب مطلقاً عدم استعمالها توحدها عند مرضى 
الربو المزمن. قد تكون الممالجة الو ات غا قصيرة التأثير مللائمة ققط 
لمرضى الربو الشقيف المتقطم؛ كالريو المحرض بالجهد (التمرين). إن مقلدات 
2ل الانتقاثية مباشرة الفمل مثل Terbuang‏ مان۴ و امال لها عيزة. 


إحداث التوسع القصبي الأقصى مع قبل 
» أو 81 . (راجع صفحة 48: أقمال المقلدات الأدريتية التو 
مقلدات 2 ليست كاتيكولامينات. وبانتائي قهي لا تتمملل بالكاتيكول - 0 - متيل 
ترانسفيراز (0081). تكون التأثيرات اوقرط سكر الدم 
ونقصي بوتاسيوم الدم وتقص مغنيزيوم الدم أصقرية عندما تستعمل هذه 

إنشاقا بدلاً من الطرق الجهازية. وعلى الرعم من حده 
2م على الأنسجة غير الهواثية ولكنه غير 


التحمل في تأثير مقلدات 
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الربويجب أن توصف لهم ممت للتفريج المسريع ويجب أن يتم تقييم 

المنشقة المناسبة بشكل دوري. 

2. السيطرة طويلة الأمد: intent‏ »دادع ر Formato‏ موس مات قصبية. 
مقددة ل 18 مديدّة pc‏ وهي مشابهة كيميائيا ل Att‏ تختلف عنه 
بامتلاكها سلسلة جانبية محبة للدسم تزيد من ألفتها نحو مستقلات عر 
Lay‏ کل من Format Sait‏ فلا مديداً حيث يسبب توسعاً قصبياً 
ودوم 12 ساعة. يمتلك كل مسن Formal Sameera‏ بدء فصل بطي وجب 
عدم امستعماتهما للتقريج السريع في توب الريو الحادة. وإنما يجي وصفهما. 
قط للاستعمال الروتيني. وبينما تبقى الستيرويدات القشرية المستنشقة الأدوية. 
المغتارة في المعالجة طويلة الأمد للربو. فإن مقلدات 02 مديدة التأثير تعتير مقيدة 
كعلاج مساعد للحقاظ على السيطرة على المرض. إن مقلدات جا مديدة التأثير 
تشبه من حيث التأثيرات الضاشرة مقلدات 0# التي تمطى للتقريج السريع. إن 
استعمال تقنية إنشافية ملائمة مع مقلدات 82 مديدة التأشير أمر مهم جد في 
نجاح lal‏ وقد يختلف من مريض لآخر (متشقة مضبوطة الجرعة مقايل 
منشقة المسحوق الجافة). ويجب تقييمها بشكل دوري. 


ع. الستورويدات القشرية 
المستيرويدات الفشرية الإنشاقية هي الأدوية المختارة عند المصابين بأي درجة من 
الربوالممستمر (الممتدل أو المتوسط أو الشديد؛ راجع الشكل 3-27). قد يتطلب الربو 
اللمستمر الشديد إشافة الستيرويدات القشرية السكرية النموية ولزمن قصير. 
gad‏ هناك أدوية فمالة للسيطرة المديدة على الربو عند الأطمال والبالفين مش 
الستيرويدات القشرية الإنشاقية. والتي إن أعطيت بشكل ملائم هقد تنقص أو تلفي 
الحاجة لاستيرويدات القشرية السكرية القموية عند مرضى الريو الشديد. يجب أن 
تؤخذ الستيرويدات القشرية السكرية بشكل مسستمر حثى تكون فمالة في السيطرة 
على الالثهاب (راجع صفحة 313: ملخص لألية فل الستيرويدات القشرية). توصي 
الإرشادات الحديثة بإختيار lal‏ بالستيرويدات الفشرية الإنشاقية عند مريض 
الربو المشخص حديثاً ويجرمة مكافثة لتصنيف الريو عند لديه (الملاج الإعدادي 
ga‏ القلب والرئة والدم الوطتي). عندما تمر 6-3 أشهر متتالية مع سيطرة جيدة 
على الربو فيمكن التذكير بتخذيط 
الإعدادي gal‏ القلب والرثة وائدم الوطتي) حسب ما هو مستطب سريرياً. 

A‏ الأفعال الرثوية: لا تمتك المستيرويدات القشرية الإتشناقية تأثيراً مباشراً على 
العضلات الممساء للطرق الهوائية. وإنما تستهدف بشكل مباشر الانتهاب المستيطن 

في الطرق الهوائية مسن خلال إنقاص الشلال الاتتهابي (الأيوزينات والبائعات 

والخلايا التائية اللمغاوية) . وإنقاص الوذمة المخاطية ونفوذية الشعيرات وتثبيط 

تحور اللوكوترينات. بعد عدة أشهر من الاستعمال المنتظم للستيرويدات القشرية 
الإنشاقية فإنها تنقص فرط استجاية المضلات الملساء للطرق الهواثية تجاه المديد 
من النبهات المقبضة للقصبات كالمؤرجات والمخرشات والهواء البارد والجهد. 

2 طرق الإعطاء 

ه. الإنضاق؛ أدى تطوير الستيرويدات الاستنشاقية بش كل ملحوظ إلى تقليل 
الحاجة للمستيرويدات الجهازية في السيطرة على الريو. إن استعمال التقنية 
الإنشافية ا ملائمة ضروري من أجل تجاح الممائجة. إن النشقات ذات الجرعة 
المضبوطة مجهزة بحيث تدفع الدواء من الوعاء: ويجب أن يتعلم المريض أن 
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يستنشق eng‏ ويعمق عند تفميل هذه قات وذالك لتجتب اصطدام pal‏ 
با مخاطية الحنجرية بدلاً من العضلات اللساء القصبية. إن الاستعمال الخاطن 
مضبوطة الجرعة يمكن أن يؤدي إلى ترسب جره كبير )880-80( من 
الستيروثيدات المستنشقة في القم والبلموم أو ريما يتم ابتلاعها (الشكل 427( 
أما اد 80:0 التبتية وغير اميتلمة فتترسب في الطريق الهوائي. إذا استت 
الستيرويدات بشكل غير ملائم فإنها تمتص جهازياً وتحدث المزيد من التأئيرات 
الضائرة. إن الستيرويدات الإنشاقية المطاة بواسطة النشقة ذات المسحوق 
الجاف تتطلب تقنية إنشاقية مختظقة. يجب إرشاد المريض للاستتشاق بسرعة 
ويعمق لتحسين وصول الدواء إلى الرئتين. حتى عندما تعطى الستهرويدات 
القشرية بشكل ملائم فإن ترمسبها على الخاعلية الفموية والحنجرية يمكن أن 
يسبب تأثيرات ضائرة كداء المبيضات البيض وخشوتة الصوت. يتصح المريض 
بشطلف هذه الأنسجة من خلال التمخط والبصاق لتجني تلك التأثيرات الضائرة. 
٠‏ الفموي/الجهازي؛ قد بحتاج المرضى المصابين يسورات شديدة من الريو (الحالة 
الربوية) لإعطاء الميثيل بريدنهزولون وريديا أو البريدنيزون فمويا ٠‏ وتنقص Ù‏ 
الجرعة الدوائية تدريجيا Ue‏ يتحسن المريض, ويوقف الدواء خلال أسبوع إلى 
أسبومين. في معظم الحالات لا يحدث تثبيط للمحسود الوطائي النخامي خلال 
الممالجة القصيرة بالبريد تيزون القوي التي توصف بش كل تموذجي في سورات 
الربو: ولذلك لا داع لإنقاص الجرعة. 
٠‏ جهاز HH‏ (الفساح) il Suc‏ هوحجرة كبيرة الحجم متصلة بعنشقة 
مضوطة الجرعة, ويقوم بإنقاص ترسب الدواء في الفم الناجم عن EAL‏ 
غير ملائمة (الشكل 527). تنيد الحجرة في إتقاس سرعة الشبوب المحقون 
قبل دخوله eal‏ مما يجمل جزيثات الدواء الكبيرة تترسب في الجهاز. Leh‏ 
الجزيثات الأصقر فتكون ذات سرعة أعلى وأقل ترسباً في الفم وأسهل وصولاً 
إلى نسيج المجرى الهوائي الممستهدف. تقلص أجهزة الإرذاذ من مشكلة تثبيط 
فشر الكظر من خلال تخفيض كمية الستيروئيدات القشرية السكرية المترسية. 
في البلموم النموي. كما تحسسن أجهزة 1 1 
السكرية المستنشقة؛ وينصح به تقريباً اجميع المرضى: وخاصة للأطفال تحت 
عمر 6 سنوات lly‏ الذين قد يجدن صعوبة في التتسيق بين الاستتشاق ay‏ 
الإرذاذ. يجب أن يتم ينصع المرضى بالشمضة المنتظمة يمد كل استنشاق 
لإتقاص خطر حدوث النمو الجرثومي او الفطري الذي قد يحرش هجمة ربوية. 
3 التأثيرات الضائرة:تعنلك الستيروثيدات الفشرية السكرية الفموية أو Mal‏ 
تأثيرات جائبية خطيرة منتوعة (ص 317). بينما تمتثك الستيرويدات القشرية 
السكرية الإنشاقية. وخاصة إذا استعملت مع المفساح. تأثيرات جهازية أقل. Se‏ 
الدرامسات أن تأثير الستيرويدات القشرية السكرية الإنشاقية على اتنمو الطولي 
اللمظم عند الأعلفال مهمل. أما تراجع النمو الطولي للظم الناجم عن تقص الدم 
اللؤكسع نتيجة للربو غير المسيطر عليه غيمكن أن يحدث قي حالات أكثر شدة- 


الأدوية البديلة الستعملة في الربو 
ئنهت 
تقيد هذه الأدوية في ممالجة اريو الأرجي المعتدل إلى الشديد عند المرضى الذين عن 
المسير ضبملهم بالمعائجة الاعتيادية. أو عند الذين يماتون من 


الممالجة بالستيروثيدات القشرية بجرعة عالية أو لفترة طويلة. 
الآدوية بالمشاركة مع الستيرويدات القشرية الإنشاقية وليس كممالجة إغرادية. 


324 


A‏ الأدوية الضادة للكوتروينات 
اللوكوترينات 184 ولوكوترينات السيستينيل 704و 1704 و LTE‏ هي تواتع 
السبيل ٠١‏ لببوأوكسيجيناز لاستقلاب حم الأراكيدوتيك كما أنها جزء من 
الشلال الالتهابي. يتواجد أنزيم 5- ليبو أكسيجتاز قي الخلايا من أصل نقوي مث 
الخلايا البدينة والآسسات والإيوزينات والمدلات. إن 784 هو عامل جذب كيميائي 
قصال للسدلات والأيوزينات. أما لوكوترينات السيستينيل فتقيض العضلات a‏ 
القصبية وتزيد النفوذية البطانية وتمزذ إفراز المضاط. إن الزيليوتون Baton‏ 
مثبسط انتفائي ونوعي لأنزيم - ليبوأكسيجيتاز فيمنع تشكل 784 ولوكوترنيات 
السيستينيل. Lal‏ افیرلوکاست 0١0ء2‏ ومونتيلوكاست Montes‏ فهما مثبطان. 
انتقائيان وعكوسان لمستقبل لوكوتروينات السيستينيل-1. وبدلك تحصر تأثيرات 
ليكوترينات السيستيتيل ( الشكل 6:27( هممهه هو الأهم في السوق وله ضائد تان 
رئيسيتان: وجود توصيات بإعمطائه عند الأملفال في عمر السنة وما فوق. وتواظره على 
شكل مضفوطات قابلة للمضع وعلى شكل حبييي. كل من الأدوية الثلاثة مسموح 
بامستخدامه في الوقاية من الربو. ولكنها غير ضالة في الحالات التي تتطلب توس يما 
Laas Lie‏ ونش مل مناضمها الملاجية أيضاً أنها تنقص بشعل معتدل جرعات 
مقلدات |٠١‏ والستيرويدات القشرية. وتحسن وظليفة الرئة. 
.١‏ الحراشك الدوائيسة؛ تعطي هذه الأدوية الثلاشة فموياً. رغم أن الطمام ينتص 
امتصاص alot‏ يرتبعل أكثر من 00× من الدواء بيروتين البلازما. ويستقلب 
على نحو كبير. يرح Zeon‏ ومسستقلباته في الببول Late‏ الزفيرلوكاست 
وامونتيلوكاست ومستقلباتها تخضع للإطراح الصغراوي 
2 التأشيرات الضائرة: يترافق اسستممال هذه الموامل الثلاث بارتضاع الإنزيمات 
الكبدية في المصل مما يتطلب مرافبة دورية وإيقاف الملاج عند ارتفاعها لأكثر 
مسن 5-3 أشصاف الحد الأعلى الطبيمي. وقد يحدث التهساب الأوعية بالإيوزيلات 
(متلازمة (Org Bruns‏ باستعمال هذه الأدوية وخصوصاً عندما تنقص جرعة: 
الستيرويدات القشرية السكرية المراققة. ولكن هذا ثادر. تشمل التأثيرات الأخرى 
الصداع وعسرة البلع. إن كلاً من «مهها/ه2 و مم20 مثبط للسايتوكروم PA‏ 
ويثبط المسستويات المصلية للوازفارين. يلخص الشكل 627 الأدوية التي تعدل فمل 
الليكوتروتيات. 


8. كرومولين ونيدوكروميل Cromolyn and Nedocromil‏ 
کل من هدا .واءين هو مضاد التهاب وقائي قمال؛ ولكنهما غبر عفيدين في تديير 
الثوية الربوية الحادة لأتهما ليسا موس مين مباشرين للقصيات. ويمكلهما حص 
ابتداء التفاصلات الربوية الآنية ولمتأخرة. يعطي الكرومولين في الربوإما إنشاقاً 
أو كس حوق دقيق جداً أو كمحلول شبوبي. ويسيب شمف امتصاصه فان تأثيراته 
الضائرة قليلة. إن الممالجة التمهيدية (الوقائية) بالكرمولين تمنع التفبض القصبي 
المحرض بالمؤرجات أو التمريين. يغيد الكرمولين أيضا في إتقاص أعراض التهاب 
الأنف الأرجي. يحتاج ظهور التأثير الفمال للدواء 6-4 أسابيع تجريبية. وياعتبار أن 

إعط اه مأمون فإنه يوس غالبا بتجرية أولية من للمائجة بالكروموقيق. 

عند aL‏ الحوامل إن اتتاعلات السمية ختيضة وتتضمن لد 
وتخريشاً للبلموم والحنجرة. ونظراً لقصر مدة تأثير هتين الدواءين قان ذلك 
يتطدب تصدد الجرعات اليومية. ولكن هذا يؤثر على الالتزام بالجرعة Pty‏ 


۷ الأدوبة اللستعملة في معانجة الداء الرثوي اللسد الومن 


بؤتر على الفمالية العلا. آبا من الكرومولين والنيدوكروميل يجب أن لايحل 
محل الستيرويدات القشرية الإتشاقبة أو مقلدات la‏ ذات التقريج السريع كدعامة 
أساسية للعلاج. 

©. المعاكسات الكولينية 


إن الموامل المضادة للكولين I‏ فمالية عموماً من مقلدات 8# الأدريتية. إنها تحصر 
التقيض البهمي للمضلات الملساء للطرق الهوائية وتحصر إضراز المخاط. بقيد 
الإيبراتروبيوم الإنشاقي, وهوعشتق أتروبيتي رباعي, عند المصابين غير القادرين 
على تحمل المقلدات الأدريتية. الإيبراتروبيوم ذو بدء فل يعليء بطي»: وتقريها هو 
خال من التأثيرات الجانبية. هذه الأدوية غير قمالة عند مرضى الريو إلا عند وجود 
داء روي مسد مزمن. 


6. الشیوفیلین Theophylline‏ 
هوموسع قصبي يفرج انسداد الجريان الهوائي في الربو المزمن وينقص أعراضه. 
امتصاصه جيد عبر السريل الهضمي. وله المديد من مستحضرات التحرير ath‏ 
كان cng‏ يعد مسابقا الممالجة الرئيسية للريو؛ ولكن استبدلت به مقلدات 88 
والستيرويدات القشرية بشكل كبير وذلك يسبب ناشذته الملاجية الضيقة. وتأليراته 
انبية الواسسعة. وتداخلاته الدوائية. قد تسيب الجرعة المفرطة منه النوب 
الاختلاجية أو اضطرابات تظم فلبية مميتة. يستقلب الثيوفيلين في الكبد وهو ركيزة. 
TALS‏ 61و 244 ويتداخل بشكل ضائر مع المديد من الأدوية, 


ع Omalizumab‏ 
هو شد وحيد النسيلة مشتق يتقنية OMA‏ المؤشب؛ برتبعك اثتقائياً بالفلوبوئين الناعي 
OE‏ فينقص ارتباط #وا مع مستفبله عائي الآئفة الموجود على سطح الخلايا البدينة 
والأسسة: إن إنقاس سطع ارتباط ها يحد من إطلاق وسائط الاستجاية الأرجية. 
قد يغيد الأوماليزوماب بشكل خاص في معالجة المصابين بالربو الأرجي الممتدل إلى 
الشديد عند المرضى الذين يصمب السبعئرة على حالتهم باممائجة التقليدية. ولكنه 
لا تعمل في الوقت الحاشر لا يستخدم كضط علاجي أول يسيب الكلفة العالية 
اللدواء )9000 لكل عبوة 150 غ تقريياً) ؛ ومتطلبات إعطاء الجرعات. والمطيات 

gl‏ من التجارب السريرية. 
الأدوية المستعملة في معالجة الداء الرثوي المسد المزمن 
الداء الرئوي المسد المزمن (0009) هواتسداد مزمن وغير عكوس في الجريان الهوائي. 
يعد التدخين عامل الاختطار الرئيسي ويرتبط بشكل مباشر بالتدهور المترقي لوظيفة. 
الرثة المتمظة بحجم الزغير القسري (FEV)‏ يجب نصح المريض بإيقاف التدخين و/أو 
الاستمراز في تجنيه يفض النظر عن مرحلة/شدة المرش وعمر المريض. إن استنشاق 
الموسمات القصبيسة كالموامل المضادة للكولين (إبراترويوم وتيوتروبيسوم) والمقلدات 
الأدرينية ع هي المعالجة الأساسية في 0000 (الشكل 7-27( تزيد هذه الأدوية الجريان 
الهوائي, وتلطف الأعراض وتنقص سورات المرش. قد تغيد مشاركة دواء مضاذ للكولين 
امع مقلد 82 عند المرضى الذين لااتحدث لديهم استجاية كافية لموسع قصبي واحد. 
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Tags 
الحجم الزفير القسري في الثانية الواحدة‎ FEVY 400009: معاجة الداء الرتوي الس المزمن اللستقر‎ 


Se‏ يعطي patropamy Abra‏ توسماً قصبياً أكبر معا يعطيه كل مثهما على حدة. 
تتميسز الأدويسة مديدة Jail‏ مل Sameer‏ و Tein‏ يأنها تتطلب جرعات Bi‏ 
أما أما ااستعمال السئيرويدات القشرية الاستنشاقية قيجب أن يتحصر عند الذين 
الديهسم ۲۴۷ ف الثانيية الأولى J‏ من 808 من المتوقع وثلاث ورات أو أكثر خلال 
gal‏ الثلاث الأخيرة (المرحلة GI‏ ۷). وحيث أن إضافة الستيرويدات قد تحسن 
الأعراش. إلا أن التدهور المترقي في ۴۴١,‏ لا يتأثر. إن إضافة مقلد بيتا ل مديد التأثير 
مشل atm‏ حسسن مسن وظليفة الرئة باقارنة مع مقلد ig‏ 82 قصير التأثير أو 
الستيرويدات لوحدها. 


/. الأدوية المستعملة في معالجة التهاب الأنف الأرجي 


التهساب الأئف هوالتهاب الأغشية المخاملية للأنف. ويتمية يطاس وحكة في الأنف أو 
المين وسيلان أنفي مائي واحتقان أنفي. قد تحرض الهجمة باستنشاق مستأرج (كالقيار. 
وغبار الطلع. وروث الحيواثات). تتداخل الوا الفريية مع الخلايا البدينة SUK‏ عه 
المتولد استجابة لشمرمشى مسبق للمستأرج (الشكل 0:27( تطلق الخلايا اليدينة وسائط 
هثل الهيستامين واللوكوترينات وعوامل جذب كيميائية من شأنها أن تحرض التضفج 
القصبي وتنسمك المخاطية الناتج عن الوذمة والارنشاح الخلوي. إن مش اركة مضادات 
الهيستامين الفموبة مع مضادات الاحتق ان هي الخط الملاجي الأوني لالتهاب الف 
الأرجي. إن التأثيرات الجهازية الرافتة لهه الستحضرات الفموية (تركين. أرق وتادراً 
اشطرابات نظم القلب) عززت الامتمام بإعطاء الأدوية موضميا داخل الأنف. 


(Hi مضادات الهيستامين (محصرات مستقبل‎ A 
إن مضادات الهيستامين هي الأدوية الأكثر اسستممالاً في ممالجة المطاس وسيلان‎ 
الأنف الماثي المراطق لالتهاب الأنف الأرجي. تقيد حاصرات مستقبلات الهيستامين‎ 
Intl في‎ Foxtons LerataaneyChoreneramie و‎ Oprentyaramine Jia N, 
أعراض التهاب الأنف الأرجي الناجم عن إطلاق الهيستامين. إن مشاركة مضادات‎ 
الهيستامين مع مضادات الاحتفان (راجع أدناء) تمد ضمالة عندما يكين الاحتقان‎ 
تختلف مضادات الهيستامين في قدرتها على إحداث التركين وني مدة ضلها.‎ shy 
التأشيرات الجائبية للجيل الأول من مضادات الهيستامين (جفاف‎ pe بشكل‎ 
87 الميشين والضم. صموبة التبول والثبر) هي تأثيرات عابرة وقد تنزول خلال‎ 
أيام. الإمساك المرافق للاستممال المزمن للجيل الأول من مضادات الهيستامين غير‎ 


۷1 الأنوية الستعملة في معاجة السعال 
عابر وقد يحتاج ممالجة يعلينات البرا. وخاصة عند المرتى الممرضين لذالك. 


8. مقلدات © الأدرينية 
إن مقلدات أنفا الأدريتية قصيرة التأثير (مضادات الاحتقان (yA‏ كالقتيل إيترين 
تقيض الشرينات المتوسعة في المخاطية الأنفية وتنقص مقاومة الطرق الهوائية. تتواغر 
أيضاً مضادات هيستامين أطول تأثيراً مثل Onymetazotine‏ عندما تمطى هته الأدوية. 
بشكل ضبوب ۸٤۲٥٥٥١‏ فلها بدء Jab‏ سريع وتأثيرات جهازية RAB‏ يؤدي لإعطاء 
gyal‏ إلى مدة ل أطول ولكنه يزيد التأثرات الجهازية. غالبا ما ترك هذه 
الأدوية مع مضادات الهيستامين. يجب عدم استعمال مقلدات ألا الأدرينية لأكثر 
من عدة أيام بسيب خطر حدوث التهاب الأنف الاحتقاتي الارتدادي (التهاب الأنف 
الدوائي). ولذالك فليس لهذم الأدوية مكان في الممالجة المديدة لالتهاب الأنف الأرجي. 


© الستيرويدات القشرية 

إن الستيروئيدات القشرية مشل ٠0هدام‏ و  bodesonde‏ مجنم و 
0او ممصا شال عند إعطائها بالإرذاذ الأنني. (لاحظ أن الامتصاص 
الجهازي أصقري, وأن التأثيرات الجانبية للستيرويدات القشرية المطاة داخل SM‏ 
هي تأثيرات موضمية وتتضمن تخريشاً Lal‏ نزفاً أنفياً. تفرح الحنجرة؛ ونادراً 
داء مبيضات.) اننب الامتصاص الجهازي يجب أن يثم التأكي د للمريض على 
أهمية الترسيب الموضصي للدواء (أخبر المرضى أن لا يستنشقوا بعمق أثناء تناول. 
هذه الأدوية. لآن النسيج المستهدف هوف GAN‏ وليس في الرئة أو الحنجرة). قد 
نكون المستيرويدات الموضمية أكثر فمالية من مضادات الهيستامين الجهازية في تقريج 
الأعراض الأنفية في كل من التهاب الآنف الأرجي و التهاب الأنف اللا أرجي. إن تأثيرات 
الامستممال المطول غير ممروفة, ولكن هذه الأدوية تعتبر مأمونة عموما. ينصح بالتتييم 
الدوري للمريض. قد لا تمي ممالجة التهاب الأنف المزمن تحسناً قبل مضي 8.1 سبو 
من بده المعالجة. 


0. كرومولين Cromolyn‏ 85 5 
شد يكون إعطلاء الكرومولين داخل الأنف Magda‏ وخصوصا عندما ginny‏ على الأقل 
قبل 2.1 أسبوع من التمرض للمستأرج. وبسيب قصر مدة تأثير الكروموئين فان يتطلب 
عدة جرعاث يومية مما يؤثر بشكل سين على الالتزام وبالتالي على الفمالية الملاجية. 


الا. الأدوية المستعملة في معالجة السعال 


Cane‏ هو الملاج اممياري الذهبي لتثبيط ال مال بسيب تواقره واستعماله: 
غلويلة. ينق سن Coden‏ حساسية مراكز السمال في الجملة المصيبة المركزية نحو 
المنبهات المحيطية وتنقص الإضرازات المخاطية. تحدث هذه الأضال بجرعات أ 
من تلك المطلوية للتسكين وبالرغم من ذلك فإنها تمطي تأثيرات جانبية شائمة مل 
الإمساك والانزعاج والتمب إضافة إلى إمكاتية إحداث الإدمان. (اثظر ص 195 Maa‏ 
قاش أكثر تفصيلا حول الأفيونات. ) ديكستروميثورقان «مهومهمصو»مه هو مش تق 
ابة مركز السمال. ولیس له تأثيرات مسكنة. ونه di‏ 


ن ديكستروميثورفان Jas‏ الكوديين من حيث التأثيرات الجانبية وقد 


اتبين أنه مكاقن من حيث التعالية في تثييط السمال. 
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أسئلة للدراسة 
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Sasi et 
تعاني من‎ A عاساً ذات قسة ربوف‎ Lape الريك فاد‎ 
سمال وزلة تنقسية ووزيز يمد زياوتها لاس علبل خيول. أصبخت‎ 
الأعراض شديدة فأحضرها والداها إلى غرفة الإسماف. أظهر‎ 
وزلة تنفسية؛ وتسرعاً في القلب. وكان‎ ya الفحص الفيزيائي‎ 
ضرية/‎ ١١0 عمدل تتفسها 42 مرة في الدقيقة؛ ومعدل التيض‎ 
دقيقة. وضغط الدم 88/122 ملم زتبقي. أي من الأدوية الثالية هو‎ 


الأكثر ملاءمة لماكسة التقبش القصبي لديها بشكل سريعة 
een SL A‏ 
® استتشاق Beclomethasone‏ 

‘Ate $C) 
Prepanil الإعطاء الوريدي لذ‎ 6 


gl‏ اوو کک 
للمسنشفى شلا مرات في السئة اماضية. MGA‏ ممالجة. 
ألتصت تواتر هته الذوب الشديدة بشكل كبير. آي من العلاجات 
التالية هو الأكثر احتمالاً لأن يكون الدواء المستممل». 
A‏ ا على شكل ضيوب. 
Comyn 8‏ على شكل استتشاق. 
على شکل se‏ 
heee 5‏ ضوياً 
ع la teman‏ 


'شابط شرطة متقاعد عمره 60 سنة. كان يدخن تصف علبة من 
السجائر يومياً دة 40 سنة: وشسخص له داء رثوي مسد مزمن. 
لديه صعوية في الزفير, ولكن الأعراض خفيفة ومتقطمة. أي م 
الأدوية التالية هو الممالجة الأولية الأكثر ملاممة؟ 
A‏ ستيرويدات قشرية جهازية. 

oe 
Sainetera 6 
Taopm Sainte 
Treoping E 


الوب + © Ee I‏ سريعة الفعل مثل Ai‏ 
عادة توسعاً nt‏ موري تتطلب السوبة age‏ اخامة غالبا الستيرويدات 
القشسرية وريمياً tly‏ ميشيل سيسسيزولون. لها اسستتشاق السيكلوميشازون 
فلن عطي ستبروبدا كلقي لبعاكس بشكل تكامل التهاب الحرى الهوائي 
الميوراولول هم محص بين ويفاقم تقيض القصيات عند الريضة کن 
امستعمال الكرومولين tly‏ لاجا الالنهابية ولكنه مير 


| مان في تفيج الأمريس A‏ 
eee‏ ت 


الوب Co‏ إعطاء الستيروبدات القشرية مباشسرة إلى البلة لقص 
توائ يب اليو af SE‏ رافق هذه اليزة متلا مسقي 
gad‏ تسرك لهسي المهاية a‏ للمعافة lat‏ 
San yt‏ فضط dil PLA‏ العوامل. 
ang hada gt‏ ولكن ليس Nip gd‏ 


‘Np har 


Bo‏ جميع مرضي 0000-0 المرضي يجت أن س لهم 
| وهات قحسية قصيية التأثير تستفمل مسد الجاجة وإذا للم تلم 
سيط على امراش سكل كاك پکن a‏ قبي طول 
اتير كاتس اليتول بتكل مننظم تعطي Ap yD‏ 
lg a‏ عند ميس 6009 pene hn‏ ,سيول في 
الاد a‏ إلى الشسبيدة لييقيين مو موسج فصني يفطي Ta‏ 
پلیہ عند بعص مرضي COPD‏ اللسنطون ولك يسيب سمينه فلا حب 
Phas ada‏ 


الأدوية الهضمية 
والأدوية المضادة للإقياء 


| نظرة عامة 


يرش هذا النصل الأدوية السيتملة ممالجة تلان حالات 
الهضمي؛ القرحة الهضدَيَة gal tay‏ المريئي (0808), والإد 
الكيميائية. والإسهال والإمساك: العديد منّالأدوية التي عرضت في فصول أخرى يوجد 
لها تطبيق في ممالجة الاضملرأبات اليضمية. شثلاً. مهار مممطوه وهو مشتق مورفيني 
لقص La‏ الحوية للآمماء وينيد في ممالجة الإسهال الوخيم. والديكساميتازون» 
الستيرويد القشري, معتاز كمضاد للإقياء. أما الأدوية الأخرى (مثل مساكسات 
مستقبلات © ومثبطات مضخة البرونون (PP)‏ لملاج القرحات اليضمية؛ وتستممل 
lage‏ مستقبلات السسيروتونين الانتقائية مثل أوند انستيرون أو غرائيسيترون اللذان 
يمنمان الإقياء) فتستممل بشكل حصري تقريباً معالجة الاضطرابات الهضمية. 


I‏ الأدوية الستعملة في الداء القرحي الهضمي 


على الرغم من أن إمراضيات الداء القرحي الهضمي ليست مفهومة بشكل تام. إلا أنه 
أمكن تمييز عدة عوامل ممسببة رئيسية: استممال مضادات الالتهاب اللاس ثبرويدية 
(NEAR)‏ الخسج بالملويات البوابية ٠‏ سلبية الفرام. زيادة إضراز حمض كثور 
الماء. وصدم كفاية دهاع المخاطية ضد الحمض galt‏ تتضمن الأمسائيب الملاجية. 
)١‏ امستئصال الخمج بالملوية البوايية. 2( إنقاص إفراز الحمض المعدي مع استعمال 
مماكسات ممستقبل ١,‏ أو ute‏ و/أو) إعطاء أدوية تتي مضاطية اممدة من التأذيء 
عشل ميزوبروستول وسوكوائفات. (ملاحظة: إذا كان المريض غير قادر على تحمل 
العلاجات السابقة. فيمكن تعديل الحمض المدي بمضادات حموضة غير قابلة 
للامتصاص.) يلخص الشكل 1-88 الآدوية الفمائة في ممالجة الداء القرحي الهضمي. 


A‏ العوامل الضادة للمكروبات 
انتب المائجة الثالية للمرشى المصابين aly‏ المضسي (المشجي 
والسدي) الذي لديهم خمج بائلوية alg‏ إعطاء مسادات حيوية. ولتأكيد وجود 
الخمج بالملوية البوابية تؤخ خزعة للمخاء 
تجرى اختبارات مصلية أو اختبار gag oii DU‏ الشكل م 
خزعة تظهر فيها الملوية البوابية مرافقة للمخاطية المعدية. يؤدي استئصال الملوية 
الوابية إلى شناء LD agile ggg‏ مخ انختاش (Sa‏ 
dat)‏ املاس Ne cleat, spain Ig. noe‏ 

التي تمالع aay‏ انضادة للإقراذ التتيدية). الاستتصال اتتاجح للملوية البو 


الشكل 129 
ماخر للانوبة للستعملة في معاجة. 
الفرحة الهصمية. 

(تابع الشكل في الصفحة التالية). 


390 28 الأنوية اللعدية العوية والأنوية الضادة sil‏ 


)190:80( ممكن بواسطلة عدد من المشاركات الدوائية. حالياً تطبق عمالجة دوائية. 
لمدة أسبوعين. ويمكن أن تكون معالجة ثلاثية تتأدف من ۴۴+ ميترونيد ازول 
أو أموكسيسيلين + كلاريثرومايسين: أو معالجة رباعية تتألف من emt‏ 
1ا + ميترونيدازول + تيثراسايكلين + ۴۳ تمطي هذه الممالجة استاصالاً 
بنسبة 908 أو أكثر. أملاح البيزموث لا تمدل الحمض المعدي وإئما تثبط الببسيت 
وتزيد إفراز المخاط. فتنساعد على تش كيل حاجز أمام اتتش ار الحمض في القرحة. 
إن المعالجة بعضاد حيوي مفرد هي أقل قمالية (نسب استثصال 840-29( وتؤدي إلى 
مقاوسة على الصادات الحيوية ولا ينصح بها على الإطلاق. كلك لا يصح بتبديل 
الصاد الحيوي (أي. مثلاً لاتيدل الأموكسيسيلين بالأمبيسيلين أو الإريثرومايسين 
بالكلاريثرومايسين أو الدوكسيسايكلين بالتتراسايكذين). (لاحظ أن Bayo OER‏ 
الفؤاد. لا يترافق مع املوية البوابية ولا يستجيب للمعائجة بالصادات.). 


B‏ تنظيم إفراز الحمض المعدي 
يتنه إضراز الحمضٍ الممدي من قبل الخلايا الجدارية للمضاطية الممدية يواسطة. 

الأسيتيل كونين Se ally opal ay‏ (الشكل 9-28( إن ارتباط الأسيتيل 
كولين أو الهيستامين أو القاسترين بواسطة الممستقبل يؤدي إلى تفميل إنزيعات 
بروتين SUS‏ التي بدورها تنبه مضخة ATPane‏ بروتوتية فتفرز شوارد الهيدروجين 
بالتبادل مع شواره البوتاسيوم إلى داخل Sal ak‏ تقوم قناة الكلور بالريط بيت 
خروج الكلور وتحرر شوارد الهيدروجين. وبالمقابل يؤدي ارتباط البروس تاغلائدين 
8 والسوماتوستاتين بالمستقبل إلى تثبيط إفراز الحمض المعدي. (يسيب ارقباط 
الهيمستامين تفميل أدينيل سايكلاذ, بيتما يؤدي ارتباط البروستاغلائدين ۴۵ إلى 
تابيعل الإنزيم. يعمل الفاسترين والأسيتيل كوئين من خلال تحريض زيادة مستويات 
الكالسيوم داخل الخلوية.). 


©. معاكسات مستقبل He‏ 

بالرغم من أن معاكسات مس تقبلات الهيستامين 8 تحصر أفمال الهيستامين على 

كل مستقبلات ١2‏ فإن استممالها السريري الرئيسي هوقي تثيط إفراز الحمض 

gall‏ حيث تكون فمالة بشكل خاص ضد الإفراز الحمضي الليلي. تنقص هذه 
الأدوية التراكيز داخل الخلوية ل AMP‏ وبالتالي تنقص إفراز الحمض الممدي, وذلك 

من خلال الحصار التناضسي لارتباط الهيستامين بمس تقبلات ne‏ الأدوية الأريمة. 

nesta و‎ en و‎ e و‎ ee في الولايات المتحدة‎ Alaa! 

تثيط بقوة (أكثر من (M80‏ من الإضرا القاعدي للحمشي الممدي وكذلك المحرض 
بالطمام. السيميتيدين هو مماكس J‏ الهيستامين 2 النموذ جي ولكن فائد ته 

محدودة بسبب تأثيراته الشائرة وتداخلاته الدوائية. 

.١‏ الأظعال: إن مماكسات مستقبل الهيستامين ME‏ وي cine‏ و ع مهمه و 
aad yameliine‏ تعمل بش كل اتتتاثي على مسستغيل ©؛ في ll‏ والأوعية. 
الدموية ومواضع أخرى. ولكن ليس لها تأثير على مستقبلات ٨11‏ إتها مماكسات 
اتنافصية للبيستامين وهي عكوسة بشكل كامل. كما أنها تثيط إفراز الحمض Gaal‏ 
المحرص بالهيستامين أو الفاسترين. ولكتها تثبط إغراز الحمض المعدي المحرش 
بالأسيتيل كولين او البيثانيكول بشكل جزئي قط 

2 الاستعمالات العلاجية: تناقص استعمال هده الموامل مع ظهور مثبطات مضخة. 
Press‏ 


gee aa‏ جميع الأنوية الأريسة متمادلة الفاعلية في مزيز شقا 


الوية لاستعملة في Alas‏ 
اء القرمي الهضمي 


Jagat‏ النضابة للموسكاريق 


tamu sudaatiyate 
Sucratate 


الشكل 128 Ga‏ 
ملخص للأنوية الستعملة في معالة Hat‏ 


Pewee) 
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تأثبرات الأسيتيل كولين والهبسامين والبروستاغلاندين 62 والفاسترين على إفراز احم المعدي من الخلايا الجداربة. 08 و ا هي بروتينات 


اتنواسط tl li‏ المستقيل اللقتين مع hi‏ للقي هه 


القرحات الممدية والعفجية. ولكن النكس شائع يمد إيقاف المالجة بمماكسات 
M2‏ )6160-00 في السنة). إن المرضى cal‏ بقرحات محرضة ‏ «صمهة يجب 
معالجتهم ب »0 لأنها تشي وتمنع حدوث قرحات في المُستقبل يشكل أفضل من 
مماکسات Wa‏ 

ل اقرحات الكرب الحادة: تنيد هذه الأدوية في تديير قرحات الكرب الحادة المرافقة. 
للرضوح (الرضوض) الفيزيائية الكبرى عند المرشى عالو الخطورة في وحدات 
المناية الركزة. has‏ هذه الأدوية عادة بالحقن الوريدي. 

الجزر العدي الريشي (ERO)‏ للقت في الأسواق حديثاً مماكسات ۲۵ بجرعات 
منخفضة بدون وصفة طبية (OTC)‏ حيث بين أنها قمالة في الوقاية والممائجة. 
ضد حرقة الفؤاد (الجزر atl‏ المريثي). إلا أن 850 سن المرضى لايجدون 
فائدة منهاء والآن يغضل استممال 1806 في ممالجة هذا الاشطراب. قد لا تقرح 
مماكسات ا الأعراش قبل كه دقيقة لأن عملها هو إيقاف إفراذ الحمضي. أما 
مضادات الحموشة فهي آكثر فمالية في تمديل الإفراز الحمضي الموجود مسيقا 
في ual‏ ولكن تأثيراتها مؤفتة. وأخيراً فإن التحمل لتأثير مماكسات ٠2‏ يمكن 
أن يحدث خلال أسبوعين من المعالجة. 

3. الحرائك الدوائية. 

ths Cinta‏ السيميتدين ومماکسات ۲ الأخرى ضموباً. ويتوزع في أنحاء 
الجسم بشكل واسع (يُّمرز في حليب الأم ويعبر المشيمة). ويطرح يدرجة رئيسية 
في البو (الشكل 428( يمتلك السيميتدين بشكل طبيعي a‏ تصفياً مصلياً 
{peed‏ زداد في حال فشل الكلية. حوائي 530 من جرعة السيميتدين تتمطلÙ‏ 
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ببطء بواسطة جملة الأوكسجيناز الميكرزومية الكبدية ذات الوظيفة المختلطة 

(ص 14): وتتداخل مع استقلاب العديد من الأدوية الأخرى؛ أما 870 الأخرى 

قتطرح بدون تبدل في البول. يجب أن تنقص جرعة هذه الأدوية عند المصابين. 

السيميتيدين المسايتوكروم هتويمكنه أن 
ييطئ استقلاب. والكوينيدين 
والكاربامازيبين والثيوفيلين والإيمبير امين؛ الشكل) وبالتالي يقوي أضالها معا 

يؤدي أحيانا إلى تأثيرات سريرية ضائرة خطيرة. 

١‏ يمتلك الرانتيد ين Mad‏ أملولاً مع السيميتدين. وهو أكثر قوة مته 

بخمسة إلى عشرة أضماف. وخلاضاً للسيميثدين» فإن للرانتيدين تأثيرات 

جانبية صغرى ولا يسبب تأثيرات مضادة للأندروجين ومتبهة للبرولاكتين: ولا 
يثبط جملة الأوكسيجيناز الميكروزومية المختلطة الوظيقة في الكبد ويذلك فلا 
3 على تراكيز الأدوية الأخرى. 

© اه۴ يشبه الرانتيديين في القعبل الفازماكولوجي. ولكنه أقوى هن 
السيميتدين بمشرين إلى خمسيت ضمقاً. ومن الرانتيدين بمشرين شمفاً. 

4 ممعصده بشبه الراتيدين في اشانه النازماكوتوجينة (Loy adel‏ 
اللسيميتدين والرانتيدين والفاموتيدين التي تستقلب كبدياء فإن النيز اتيدين 
يطرح بشكل رئيسي من الكلية. تواضره الحيوي 5100 تفرييا بسبب ضألة 
الاستقلاب بالمرور الأولي للنبزاتيدين. لا تتواضر منه مستحضرات للحقن 
الوريدي. 

4 التأثيرات الضائرة؛ التأثيرات الضائرة للسيميتدين صنيرة عادة وتتراقق بدرجة 
رئيسية مع الفمالية القارماكولوجية للدواء--وهي إنقاص إنتاج الحمض الممدي. 
تحدك التأشيرات الجانبية عند قثيل من المرضى فتط ولا نتطلب إيقاف الدواء 
عموماً. تتضمن التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعاً الصداع. الدوخة. الإسهال, والألم 
العضلي؛ تحدث التأثيرات المصبية المركزية الأخرى (تخليط. إهلاسات) بدرجة 
رئيسيهة عند الممسنين من المرضى أو بمد الإعطاء الوريدي. يمتلك السيميتدين 
أيضا تأثيرات غدية صماوية لأنه يعمل كمضاد للأندروجين غير ستيرويدي. 
لتضمن هذه التأشيرات: التثدي. ثر الحليب (استمرار إفراز الحليب)؛ ونقص 
عدد النطاف. تثيط جميع هذه الأدوية. ما عدا الفاموتيدين, الاستقلاب بالمرور 
الأولي للإيثانول. إن الأدوية مثل «اد#ددمدا»" والثي يعتمد امتصاصها gaat‏ على 
الوسط الحمضي لن تمتص بشكل كاف إذا أخذت مع أحد هذه المماكسات. 


0. مثبطات مضخة البروتون (PPIs) -HCATPase‏ 
يمد الأوميسيرازول الدواء الأول في صنف الأدوية التي ترتيط بجملة إنزيم ۲# 
41505 (مضخة البروتون) في الخلية الجدارية, فتثيط إفراز شوارد الهيدروجين 
إلى اللمسة المعدية. إن مضحة البروتون المرتبطة انفش اء مي الخطوة الانتهائية قي 
إضراذ الحمض المعدي (الشكل 3-28). تتواضر حالياً أريمة أدوية إضاقية من PP‏ 

0ك 
1. الأفصال؛ جميع ها ء المركيات هي طلائع دوائية مع معوي مقاوم للحمض 
احمايتها من التقويض المبكر بواسطة الحمض المدي. يزول الفلاف في الوسظ 
القلوي للمفج. وتمتص طليعة الدواء (وهي أساس ضميف) Ly‏ إلى قنيوات 
الخلايا الجدارية. حيث تتحول هناك إلى الشبكل الفعال الذي يتفاعل مع ثمالة. 
من مضخة 17۸۸۲۳۸6٠‏ مشكلاً رابطاً تشاركياً مستقرا. يتطلب اصطتاع 
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هذا الإنزيم من جديد حوالي 18 ساعة. جميع مقبطات مضخة البروتون بجرعانها 
القياسية تثبط الإقراز الحمضي الأساسي والمحرض أكثر من 980 بيدا تثبيط 
الحمض خلال 2.1 ساعة بعد الجرعة الأولى من اللاتسوبرازول. وأيكر فيلا من 
ذلك بالنسسبة للأوميبرازول. هناك أيضا منتج ضموي يحتوي أومبيرازول مرتبط 
مع بيكاربونات الصوديوم من أجل امتصاص أسرع؛ ومتوفر بشكل mane‏ 
حله في gah Ay oll‏ إضافة إلى توضر الشكل المحفظيه 

2 الاستعمالات العلاجيسة: إن تفوق مثبطات مضخة البروتون على مماكسات 18 
الهيسامينية في تثبيط الإفراز الحمضي وشغاء القرحات الهضمية قد جملها 
الأدوية المفضلة في ممالجة التهاب المري التسحجي والقرحات المفجية ومن أجل 
Lalla)‏ المديدة لحالات فرط الإفراز الحمضي المرضية (مثل متلازمة زولينجر 
أليسون. حيث يسبب الورم انتج للحمض فرط إفراز حصض كلور الماء). تمت 
الموافقة على استعمال هذه الأدوية في معالجة OED‏ أظهرت الدراسات السريرية 
أن مثبطات مضخة البروتون تنقص اختطار النزف من القرحة الناتجة عن 
الأسبرين أو مضادات EM‏ اللاستيرويدية الأخرى (ADR)‏ تستعمل هذه 
الأدوية أيضا بتجاح مع الصادات الحيوية لاستصال اللوية البوايية MP‏ للحصول 
على ge yt‏ 0 يجب تناونها قبل 30 دقيقة سن الفنطود أو الوجية 
الرئييسية في اليوم. إذا كان هن 
.من ۴ من أجل التأثير الأفضل. 
البروتون: في حسين أن وجود مضخات نشسطة ضروري لكي تكون 7900 ضالة. إن 
المرضس المصابين ب 06۸۵ والذين تكون 5806 ضمالة لديهم بجرعة واحدة يومياً. 
يمكن تحسين السيطرة على أعراضهم بزيادة الجرعة إلى مرتين يوميا أو إيقاء 
Pe‏ في الصباح وإضافة مماكس 2 في celal‏ 

3. الحرائك الدوائية؛ جميع هذه الأدوية هبي مس تحضرات ذات إطلاق متأخر. 
وفمالة عن طريق الفم. (يتوافر بعضها أيضا للحشن الوريدي.) تطرح مسستقلبات 
هذه الأدوية في البول والبراز. ١‏ 

4 التأشيرات الضائرة مثبطات مضخة البروتون جيدة التحمل عموماً. ولكن هناك 
اقلق حول سلامتها على ا مدى البعيد بسب زيادة إفراز الفاسترين. بيشت الدراسات 
على العيوان زيادة حدوث أورام الكار_يتويد الممدية والتي قد تكون لها علاقة 
بتأثيرات نقص حمض كلور الماء المطوّل وفرط غاسترين الدم الثانوي. ولكن ذلك 
لم يشاهد عند الإنسان. لوحظت زيادة في تراكيز الجرائيم القابلة للحياد في اعدة 
مع الاستعمال المستمر لهذ الأدوية. يثبط الأومبيرازول استقلاب الوارفارين 
والفينيتين والديازيبام والسايكلوسبورين. أما مثبطات مضخة البروتون الأخرى 
فلا تسبب تفاعلات دوائية. الممالجة pal‏ بالعوامل التي تثيعط الحمض الممدي 
كمضضات البروتون ومماكسيات 2؛ قد تؤدي إلى عوز فيتامين 812 لأن الحمض 
Lg ala git‏ إن وجوه و متطفش في اة نزوي 
امتصاص منتجات كربونات الكالسيوم في الجز» العلوي من الأمعاء. 


المرضى الذين يتناولون أدوية 
الكالسهوم كمصدر للكالسسيوم. A‏ 
gal‏ تتزايد التقارير التي تتحدث عن حدوث إسهالات والتهاب كولون يؤاسطة 
Ll‏ الصعبة عند المرضى الذي يتناولون ۴١‏ في المجتمع؛ ولذلك يجب أن 
ينصح المرضى بإيقاف تناول ۴۴ إذ! كان لدبهم إسهالات لعدة أيام وأن يتصلوا 
بأطبائهم من أجل تقبيم حالاتهم. 


334 28 الأدوية المعدية المعوبة والأدوبة المضادة للفيع 


€ البروستاغلاندينات 

يتم إضراز البروستاغلاندين 6# من مخاطية المدة وه ويثيط إفراز حمض 
دور oA‏ وينبه اراز الخال in ly‏ (تأشير الحماية (gl‏ يمد ان 
pad‏ البروستاغلاندينات علاقة بإمراضية القرحات الهضمية. تم قبول كل من 
المبزويروستول Morel‏ (وهومشايه مستقر للبروستا غلاندين (EI‏ ويعض مثبطات 0 
مضخة البروتون كملا جات للوقاية من الترحات انهضمية المحرضة ب NSN‏ ( الشكل 
«د.ة). تعد البروستاغلاندينات أقل فمالية من مضادات ©! ومثيطات مضخة البروتون 1 
١ا۴۴‏ في الممائجة الحادة للقرحات الهضمية. وعلى الرغم من أن الميزويروستول يمتلك 
أضالا حامية للخلايا قإنه فمال قط بالجرعات العالية التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1 
شد يكون الاستعمال الروتيشي الوفائي للميزويروسنول تهر سيرد إلا عند Gl‏ ° 
.يتناولين MEADE‏ ولديهم اختطاز عال لحدوث الترحات المحرضة ب LA‏ هوالعال | تمصي ادر 
عند المستين أوالصابين بمضامنات Ang‏ يسيب cde anil‏ على نحومش ابه" 
للبروستاغلاندينات الأخرى. تقيضاً رحميا ويمنع استعماله أثناء الحمل. الإسهال OEY‏ الشكل 628 
امرتيطان بالجرعة هما لتأثيران الضائران الأكثر شيوعا ويحدان من استعمال هذا الدواء. 


۴ الأدوية الضادة للموسكارين 
إن تنبيه امس تقبل اموس كاريني يزيد حركية المسبيل الهضمي والفمالية الإفرازية. 
پمک اسستعمال مماكس كوليشي مثل دايسايكلومين مامات كمساعد في التديير 
الملاجي للداء الترجي الهضمي وفي متلازمة زوليتجر إليسون» خصوصاً عند امرضى 
المعندين على المالجات القياسية, ولكن ما بحد امستعماله هو تأثيراته الجائيية 
المديدة lil ta)‏ القلبي. وجفاف الفم, والإمساك؛ والاحتياس البولي). 


6 مضادات الحموضة 
هي أسس تميقة تتفاعل مع الحمض الممدي فت كل ماء وملحاً فتنقص الحموضية 
المعدية. ولأن الببسين يتمطل في»# أكبر من». فإ نمضادات الحموضة تتقص فاليته أيضاً. 
١‏ التزكيب الكيميائي للمضادات لحموضة: تحتف المستحضرات المضادة للحموشة. 
على نحو واسع في تركيبها الكيميائي. وسمتها Mall‏ للحمض: ومحتواها من 
الصوديوم. واستساغتهاء وسمرها.يعتمد التعدبل الحمضي لمضاد الحموضة على سعته في 
تمديل حمض alll‏ وعلى ما إذا كانت المدة معتثة أوقارغة (الطمام يؤر 
إفراغ الممدة. سامحاً بزمن أكبر مضاء الحموضة بأن يتفاعل). مضادات الحموضة الأكثر 
استعمالاً هي تلك المحتوية على الأنومنهوم ولفنيزيوم مثل هيدروكسيد الأنومينيوم (عادة 
خليط من (ALON,‏ وأوكسيد هيدرات ألومينيوم) أوهيدر وكسيد (arom) ceil‏ 
تستممل إما لوحدها أو AS LANL‏ تتقاعل كريونات الكالسيوم (C2003)‏ مع حمض كلور 
الماء فينتج ,00 و,000. وهو ممستحضر شائع الاستعمال. قد يسبب الامتصاس الجهازي 
iy Sad‏ الصرديوم (MCD)‏ قلاء استقلايا عابرا. ولذلك لايحيذ استممال خاد 
العموشة هذا بشكل مديد 
2 الاستعمالات اللاحبية: إن مضادات الحسوضة العاوية على الألومينيوم 
والمفثيزويوم تستعمل من أجل تفريج أعراض داء القرحة الهضمية و6690 وقد 
اتعزز شقاء القرحات العفجية. ولكن البينة على تجاعتها في ممائجة القرحات 
العدية الحادة أقل إقتاعا؛ ولذلك تستسل هذه الأدوية كقط علاجي أخير. 
(تستممل أيضاً مستحضرات كريونات الكالسيوم في معالجة تخلضل المظام). 
3 التأثيرات الضائرة: قد يسيب هيدروكسيد الأنومنيوم إمساكا. أما هيدروكسيد 
المفتزيوم فيميل إلى إحداث الإسهال. المستحضرات التي تجمع هذه المركبات 
التوسقات مع مضادلت 


1 الأنوية الستعملة لضبط الإقباء الحرض بائعاجة الكيمبائية 


الحموضة الحاوية على الأنومينيوم إلى نقص فوسفات الدم. وبالإضافة إلى احتمال 
حدوث القلاء الجهازي. فإن بيكريونات الصوديوم يحرر ,60 مما يسبب التجش 
وتطبل البطن. إن امتصاص الهوابط (GaP AL MG?)‏ من مضادات الحموضة 
لا يسبب عادة مشكلة عثد المرصى ذوي الوظيفة الكلوية اللبيمية. ولكن محتوق 
اعضادات العموشة من الصوديوم أمر تهم مشد المصابيت بازتماع الشقط أو 
قصور الغلب الاحتقاني. التأثبرات الضائرة قد تحدث أيضاً عند مرضى القصور 
الكلوي بسبب تراكم المقنيزيوم والكالسيوم والصوديوم وشوداد أخرى. إن المدخول 
المالي من lige So‏ الكالسيوم مع الكالسيوم الموجود في الطمام قد يؤدي إلى 
فرط كالسيوم الدم. 


H‏ العوامل المحصنة للمخاطية 

تمرف هذه المركباث بالمركبات المحصنة (الحامية) للخلية. وتمتلك عدة أقمال حيث 

تعزل آليات حماية المخاطية من الأذية. وتنقص الالتهاب. وتشفي القرحات الموجودة. 

A‏ مسوكرالفات aly 800۲۵۱۷۵٠١‏ هذا المركب من ميدروكسيد pagan‏ وسكاريق 
LL‏ ويعمل من خلال الارتباط با لمجموعات المشحونة إيجابها ف بروتينات المخاطية. 

بية واللتنخرة. يصنع السوكرالفات هلاماً معقداً مع الخلايا الظهارية مش كلاً 
حاجزا فيزيائي يميق انتشار حمض كلور الماء ويمنع تقويض المخاطية بوساطة البيسين. 
والحمض. وينبه السوكرالفات أيضا تحرير البروستاغلاندين والمخاط والبيكريونات. 
ويثسط هضم الممدي. ومن خلال هذه الآلبات وغيرها قن السوكرالفات يشفى 
القرحات المفجية بشكل فمال, ويستيمل كممالجة صياتة طويلة الأمد للوقاية من 
التكس, يتطلب الس وكرالفات وسطاً حمضياً من أجل تفميله. لذلك يجب أن لا 
يعلى مع مضادات ۴ أو مع مضادات العموضة. يمتص جزه فقيل من الدواء إلى 
الدوران الجهازي. إنه دواء جيد التحمل. ولكنه يتداخل مع امتصاص أدوية أخرى 
حيسث پرتبط بها. السوكرالفات لا يعنع حدوث القرحات المحرضة ب «00ه8ه؛ ولا 
dy‏ القرحات المعدية. 

2. تحت ساليسيلات البيزموث Subeaoyate‏ 8/0001: تشني مستحضرات هذا 
اركب القرحات الهضمية بشكل JU‏ وبالإضافة | 
فهي تثبط فمالية الببسين, وتزيد إفراز المخاط. وتتداخل مع البروتيتات السكرية. 
في الأنسجة المخاطية التنخرة فتفلف فوهة القرحة وتحميها. 


Il‏ الأدوية المستعملة لضبط الإقياء الحرض بالعالجة 
الكيميائية 


على الرغم من أن الفثيان والإقياء قد يحدثان في حالات مختلفة Ba‏ داء AE al‏ العمل 
أوالتهاب الكبد) ويسببان دوما شعوراً غير سار للمريض, إلا أن الفثيان والإقياء التاتجيت 
عن العديد من أدوية اممائجة الكيسيائية عما اللذان يتطلبان تدميرا ضالا. يعاتي hse‏ 
0 إلى 80 من جميع المرضى الخاضمين للملاج الكيميائي سن 
من الموامل تؤثر على حدوث الإفياء الممرض بالمالجة الكيميائية وشدته (الشكل 9-28( 
عنها نوع الدواء والجرعة وطريق الإدخال وبرناسج الإعطاء. بالإضافة إلى عوامل ت 
بالرضى. مثلا. الشباب والنساء هم أكثر استعداداً من الرجال المرمتى الأكير. 
كما أن 10 إنى 40× من المرضى يصابون بالفثيان والإقياء قبيل تتاول المعائجة الكيميا؛ 
(Amon Voting)‏ الإقياء لا يؤثر فقط على توعية الحياة. ونكنه قد يؤدي أيضاً 
إلى رض تثاول معالجة شاقية جدا بعضادات | La‏ يمكن LW‏ غير المسيطر 
عليه أن يسبب التجفاف واضطرابات عميقة في التوازن الاستقلابي وظة/ 
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۸ الآليات الطلقة للإقياء | | , 

يعندك موشمان في جذع الدماغ أدوارا رئيسية في السبيل الاتمكاسي للإقياء. إن 
منطقة الزناد المستقبلة الكيميائية المتوضمة في الباحة الخلفية (وهي بنية محيطة. 
بالبطين في الثهاية الذيلية للبطين الرايع) تتوضع خارج الحائل الدموي الدماغي. 
وبالتالي فهي تستجيب مباشرة للمنبهات الكيميائية في الدم أو السائل الدعاغي 
الشوكي. الموشع الهام الثاني هو مركز الإقياء المتوضع في التشكل الشبكي الجانبي 
الليصلة. وهو ينظم الآنيات الحركية للإقياء. يستجيب مركز الإقياء أيضا للمدخول 
الوارد من الجهاز الدهليزي, والمحيط ( البلموم والسبيل الهضمي) وينى جذ 
الدماغ والبنى القشرية. يعمل الجهاز الدهليزي بدرجة رئيسية في داء الحركة. 


8 الأفعال المقيئة لعوامل المعالجة الكيميائية 

يمكن لأدوية الممالجة الكيميائية (أو مستقلياتها) أن تعمل على تحو مباشر متملقة. 
الزناد للمستتبلات الكيميائية في البصلة أو مركز الإقياء! تلعب العديد من المستقيلات 
المصبية بما فيها مستقبل الدويامين 52 ومستقيل السيروتونين ,646 دوراً حاسماً. 
oil‏ يمكن للأسوان أدوية المعالجة اللكيميائية أو روائحها (وحتى المتبهات 
المرافقة للمعالجة الكيميائية مثل جو غرضة الممالجة أو الطبيب أو الممرضة التي 
تمطي الممالجة) أن تقعلر مراكز الدماغ المليا وتعلدق الإقياء. يمكن لأدوية الممالجة 
الكيمهائية أن تؤثر محيطيا إذ تسبب أذية في السبيل الهضمي وتطلق السيروتوئين من 
الخلايا المحبة للكروم في مخاطية all‏ الدقيق. يقوم السهروتونين بتفميل مستقلات 
BHT,‏ في الممسب المبهم والأنياف الحشوية الواردة التي تحمل الإشارات الحسسية إلى 
البصلة مؤدية إلى الإقياء. 


©. الأدوية المضادة للإقياء 
إذا أخذت بالاعتبار الألبات إللعقدة التي تدخل في عملية الإقياء, فليس من المدهش أن 
تمثل مضادات الإقياء أنواما عديدة (الشكل 8-29( مختلفة الفمالية (الشكل 8:28).. 
إن الأدوية المضادة للموسكارين ولاسيما معاكس مستقبل الموسكارين؛ السكوبولامين. 


أ في داء الحركة. ولكنها غسير فمالة ضد امواد التي تعمل مياشرة على 
اد للمستقبلات الكيميائية. تتضمن الأصناف الرئيسية للأدوية اللستمملة 
لضيط الفثيان والإقياء الناجمين عن المالجة الكيميائية ما يلي 

.١‏ فيتوثيازينات 21005ها600000: هذه المجموعة فعالة كموامل مضادة للإقياء 
وتتضمن بروكلوربيرازين والثيتبيرازين. وتعمل مباشرة بحصار مستتبلات 
الدوياسين. وهي فمالة ضد أدوية الممالجة الكيميائية المحرضة للإقياء النخفض 
إلى المعتدل (مثل فلورويوراسسيل. ودوكسوروبيسين: الشكل 7-98( على الرغم من 
أن زيادة الجرعة تحسن من الفمالية المضادة للإقياء فإن التأثيرات الجانبية 
الدم. والتململ) مزتبطة بالجرعة. تتضمن التقاملات الجانبية 
أخرى أعراض خارج هرمية وتركين. 

2 حاصرات ممستقبل السيروتونين 5.۲3 تحتل الأدوية مكاناً هاماً في معالجة. 
الإقياء المرتيط بائعائجة الكيمياثية. وتمتاذ يطول مدة فعلها. إن المعاكسات 
التوعية استقبلات 8473 -مشل eee  Paleouatin‏ و e‏ 
و ۵اا - تحصر انتقائياً مستقبلات 83+ في المحيط GAN)‏ الواردة. 
الحشوية) py‏ الدماغ (منطقة الزناد). يمكن إعطاء هده الآدوية كجرعة 
المعالجة الكيميائية (وريدياً أوضوياً) وهي قمالة عد كل درجات 


١١ا.‏ الأدوبة المستعملة لضبط الإقباء الحرض باعالجة الكيمياتية 

الإقياء pal‏ علاجياً. بينت تجرية واحدة أن Ondanseton‏ و ornieton‏ زَا 
من SLAY‏ عند 840 إلى 880 من المرضى العاتجين بالسيزيلاتين. تستقلب هته 
الأدوية بدرجة كبيرة بالكبد إلى هيدروكسي دولاسيترون. وهو ا مستقلب القعال 
اللدولاستيرون. لذلك يجب ضبط هذه الأدوية عند المصابين يقصور الكبد. يتم 
الإطراح عبر البول. الصداع تأثير جاتبي شائع. يعكن أن يحدث الدولاسيترون 
تفيرات في تخطيمل القلب الكهريائي مثل تطاول مسافة OF‏ ولذلك يجب إعطاؤه 
بحذر عند ذوي الخطورة. هذه الأدوية مكلفة.. 

3. البنزاميدات البديلة Substituted Benzamides‏ اليتوكلويرميد هوواحد من 
البيثزاميسدات اليديلة ذات الغمائية الضادة للإقياء. وموضال جداً في جرعاته 
العالية ضد المسيزبلاتين (المحرض القوي للإقياء) حيث يمنع الإقياء عند 90 
إلى 40 من المرضى وينقصه عند الفالبية. إلا أن تأثيراته المضادة للدويامين ep‏ 
يها التركين والإسهال وأعراض خارج هرمية قد حدت من استعماله بالجرعات 
العالية. 

4 بوتيروشينون \Butyrophenane‏ يمل Oropendel‏ و Halopertor‏ على صر 
مستقبلات الدويامين. يمد البوتيروقينون من م ادات AAI‏ ممت لة AGL‏ 
أما 0000040 فقد استعمل على تحو شائع من أجل التركين في التنظير الهضمي 
والجراحة. ويشرك عادة مع الأفيونات والبنزودبازييينات. ولكنه قد بعليل فترة ٠91‏ 
ويحنفطظ به في الممارسة الحالية للمرضى الذين لا يستجيبون بشكل كاف لالأدوية 
الأخرى. لقد تبين أن الجرعة المالية من الهالوبيريدول تمادل بقماليتها تقرييا 
الجرعة المالية من اميتوكلويراميد في الوفاية من الإقياء المحرض بالسيزيلاتين. 

5. البنزوديازيينات Benzodiazenines‏ إن الفمالية المضادة للإفياء للورازييام 
وألبرازولام منخقضة. وقد تنجم تأثيراتهما النافمة من الخصاتص المركنة والحالة 
للقدق والمحدثة للنسيان. إن هذه الخصائص تفسها تجمل من البنروديازمينات 
مفيدة في ممائجة الإفياء الاستباقي. 

6. الستيرويدات القشرية؛ إن كلاً من الديكساميتازون والميثيل بريدتيزولون همال 
بمضرده ضد الإقياء الخفيق إلى المتوسط المحرض بالملاج الكيميائي. إلا أنها 
تستعمل بشكل أكثر شيوعاً مع أدوية أخرى. إن الآلية المضادة للإقياء غير ممروفة. 
ولكن قد تكون متملقة بحصار البروستاغلاندينات. يمكن أن تسبب هذه الأدوية 
الأرق وفرط سكر الدم عثد المرشى المصابين بالسكري. 

7 الكانابينوييد (مركبات القتب): إن مشتفات الماريجوانا بما فيها اممنادم؟ و 
مهالا« AIL‏ ضد الإقياء Jal!‏ المحرض بالملاج الكيميائي. ولكنها yal‏ ما 
تكون الخط الملاجي الأول بسبب تأثيراتها الجائبية الخطيرة التي تشمل he BM‏ 
والإملاسات والتركين والدوار وعدم التوجه. وعلى الرغم من خصائصها الذهاتية. 
ققد لا يكون لشملها اللضاد للاقياء علاقة بالدماغ, لأن الكانايينويد ا 
تخلومن الفمالية الذهانية هي مضادة للإقياء. 

8 حاصر الادة 6 / مستقبل نوركينين-1+ ينتمي 1 
الموامل المضادة للإقياء. ويستهدف مستغيل التوروكيتين في الدماغ. ويحصر أضال 
المادة Angell‏ يمملى Aprepitant‏ عادة ضويا مع الديكساميتازون و Patononatron‏ 
.يخضع للاستقلاب الكبد الشامل: بالسيتوكروم ۲۴۵۸4 يدرجة رئيسية. وكما هو 
متوقع, يمكن أن يؤثر على استقلاب الآدوية الأخرى التي تُستقلب بهذا الأنزيم» 
يمكن لا انهه أن يحرض هذا الأنزيم. وبالتالي يؤثر في الاستجايات لأدوية 
أخرى: مثلاً: يمكن أن يؤدي استعماله المتزامن مع الوارارين إلى تقصير العمر 
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النصفي a‏ التخثر.ييدوأن الإمساك واتمب من يرات الجانبية الرئيسيةله. 
as 9‏ الشاركة: تضرف الأدرية المضادة للإقياء ie‏ 
الفعالية المضادة للإقياء وإنقاص السمية (الشكل 90-28( 
القشرية. وأكثرها شيوعاً الديكساميثازون, تزيد الفعالية المضادة لإ 
يععلى مع جرعة عالية من الميتوكلويراميد (مماكس 5!3) أو الفينوتيازين أو 
البوتيرفينون أو الكانابينويد أو البنزوديازيبين. تعطى غالبا مضادات الهيستامين 
مشل دايفينهيدرامين مشركة مع جرعة عالية من الميتوكلويراميد لتنقص من 
التفاعلات خارج الهرمية. أو مع الستيرويدات القشرية لتماكس الإسهال المحرض 
بالمهتوكلويراميد. 


/اا. مضادات الإسهال Antidiarrheas‏ 


إن ازدياد حركية السبيل الهضمي ps‏ امتصاص السوائل هما عاملان رئيسيان في 
الإسهال. تشمل الأدوية امضادة للإسهال: الأدوية المضادة للحركية؛ الأدوية الامتزازية. 


والأدوية الممدلة لنقل السوائل والكهارل (الشكل A928‏ الشكل 1020 
الفعالية الضادة للقي لبعض المشاركاك 
۸ الأدوية المضادة للحركية. الدوائية ضد نوب الإقياء خلال 24 ساعد 


هناك دواءان يستمملان على تحوواسع للسيطرة على الإسهال: منسارءممسييين الأولى من العانجة الكيميالية Meal‏ 
و operate‏ وكلاهما مشايه للميبيريدين ويمتلكان al‏ شبيهة بالأفيون على 

الأمماء؛ إذ تقوم بتقميل المستقبلات الأفبونية قبل المشبكية في الجهاز المصبي الموي 

هتخبط إطلاق الأمستيل كولين وتنقص الحركات التممجية. ليس لهما فمل مسسكن في 

الجرهات المتادة. تتضمن التأشيرات الجاتبية الثماس pacity‏ البطني والدوخة. 

ولأن ذه الأدوية يمكن أن نساهم في حدوث الكولون المرطل الس مي فيجب أن لا 

تستعمل عند الأملفال اليافمين أو المرضى المصابين بالتهاب الكولون الشديد. 


8 العوامل الامتزازية Adsorbonts‏ 
تستعمل الموامل الامتزازية مثل #اعار» لوطه «سحهاة و emer‏ وهيدر وكسيد 
الألومينيوم السيطرة على الإسهال. افترض أن هذه الموامل تعمل من خلال امتزاز 
الذيفانات أو الميكروبات المموية و/ أو تفليش أو حماية المخاملية المموية. إنها أ 
فمالية من الأدوية المضادة AS pal‏ وقد تؤثر على امتصاص أدوية أخرى. 


©؛ العوامل المعدلة لنقل السوائل والكهارل 
يستممل #ادارعالمهاده «اسدهاه في إسهال المسافرين. حيث ينقص إفراز السوائل 
في الأمماء. قد يكون ضلها ناجما عن احتوائها على الساليسيلات إضافة لتأثيرها 
peer)‏ 


Laxatives الملينات‎ . 


تستعمل المليفات على نحو شائع لتسريع حركة الطعام عير السبيل الهضمي. يمكن 
تصئيف هذه الأدوية بثاء على آلية ضلها إلى؛ مهيجات ومنيهات للأمماء. عوامل 
مشكلة sel‏ وملينات البراز. جميع هته الأدية يمكن أن تسيب الامتياد. أي 


تزيد الملينات احتمال فقدان التأثير الدوائي للمستحضرات الدوائية القموية قليلة 
الامتصاص ومديدة التأثير وذات الإطلاق المديد وذلك يتسريع مرورها خلال الأمعاء. 
كما أنها قد تسبب اختلال التوازن الشاردي بالاستعمال المؤمن. 


Laxatives الملينات‎ ۷ 


Initants And Stimulants المهيجات والمنبهات‎ A 
السنامكي هي ملين منيه شائع الاستعمال. ومادتته الضالة هي مجموعة من‎ 
السينوزيدات (معقد طبيعي من غليكوزيدات الأنثراكوينون) . عندما تؤخذ فمويا‎ 
فإنها تتسيب إفراغ الأمماء خلال 04 مساعات. وتسيب أيضا إخراز اماء والشوارد‎ 


المحرض بالأفيونات. البيزاكوديل ماين توجد مته تحاميل ومضقوطات مقلفة معوياء 
وهو منبه قوي للكولون ويممل مباشرة على الألياف المصبية لمخاطية الكولون. تتضمن 
التأثيرات الجانبية تش نجات بعلنية واحتمال حدوث الكولون الواني (ارتخاء الكولون) 
toni ton‏ مع الاستعمال المطول. يجب عدم تتاول مضادات الحموضة مع المضقوطات 
الغلفة معويا في نفس الوقت, لأن مضاد الحموضة يسيب انحلال التفليت pall‏ بشكل باكر 
چ للشدة ابتوبوي ash‏ رسو ونب ينرق cand‏ تكس قرات توا 


مع تناول الحليب ومماكسات مستقبل MH,‏ أما زيت الشروع Cater OF‏ فيتقكك 

في المي الدقيق إلى حمض الخروع Rie Rl‏ وهو مهيج بشدة للممي. ويزيد 
التمعجات على نحو قوي وسسريع. وجب تجنبه عند المرضى الحوامل لأنه قد تبه 
التقلصات الرحمية. 


8. الملينات المشكلة للحجم Bulking agents‏ 
اللينات HEAL‏ للحم تتضمن الفروائيات اللحية للماء (من الأجزاء غير المهضومة 
اللخضار والفواكه). وتشكل هلامات في الأمعاء الفليظة مسببة احتباساً للماء وتوسماً 
في الأمماء. وبالتاني تزيد النضاط التممجي. تحدت أفمال مشابهة لذلك ياستممال 
الميثيل سيلولوز وبذور القطوناء «#رهم والنخالة. يجب أن تستعمل يحذر عند 
المرضى الماكثين في السرير يسبب احتمال حدوث الإتسداد المموي. 


© الملينات الملحية والأوسمولية. 

إن السسهلات املحية مل مسترات امفنزيوم وسلفات il‏ وفوسفات الصوديوم. 
وهيدروكسيد المفنزيوم هي أملاح غير ممتصة (صواعد وهوابط) تحتيس الماء في 
الأعماء بدمل الأوسمونية rum‏ وتقوم بتوس يع الأمماء شتزيد hah‏ المي مسب 
التفوط في غضون ساعات قليلة. تستعمل المحائيل الشاردية الحاوية على بولي إيثيلن 
غليكول (MOG)‏ كفسول للكوون عند تحضيره للإجراءات الشماعية أو التنظيرية. 
بتوشر مسحوق ۴۲۵ المعد للحل كملين بوصفة أو بدون وصفة. لاكتوثوز هو سكر PAD‏ 
نصق صمي عد اللاكتوز 004ها ويستخدم أيضا كملبّن أوسمولي. ولا يمكن أن 
Clay‏ بإنزيمات الأمعاء. الجرعات الفموية تتفوض في الكولون بواسطة الجراثيم 
الكولونية إلى حمض اللي وخمض الثمل وحمض الخل والتي تزيد الضقط الأوسمولي 
فتتراكم السسوائل في الكولون الذي يتوسع نتيجة لذلك. ويؤدي ذلك إلى تشكل راز 
لري وحدوث التفوط. 


0. مطريات البراز Stoo! softeners‏ (الليناتالرطبةاوالفاعلة على سطع 
إن المواصل الفمالة سطحياً والتي تصيح مستحلية mie‏ بال يراز تنفج برازاً 
ge‏ وسیل الرور. تتضين هذه Docent Sod‏ ياوه دده و estan‏ 
Potato‏ وتحتاج Ll‏ لتصبح فمالة. ويجب عدم تناولها مع الزيت العدتي بسيب 
احتمال حدوث امتصاص للزيت المعدتي. 


ع. الملينات المزلقة. 
oa‏ الزيت gil‏ وتحاميل eri‏ كتوامل مز 
القابسي. يجب أن يؤخذ الزيت المعدني فمويا بوشمية الوقوف لتجنب استنشالقه 
وحدوث ذات الرئة شحمية أو “alan‏ 


الشكل 1128 
ملخص للأنوية الستعملة في bla‏ 
الإسهال والإمساك 


340 
أسئلة للدرسة 


Sg 
شخص لها سرطان‎ gh مريضة عمرها 68 عاماً لديها قصور‎ .)200( 
ولكنها أصيحت عصبية وتماتي‎ Cian مبيض. بدأت المغالجة ب‎ 
هن إقياء شديد. أي من الأدوية التانية ستكون الأكثر قمالية في‎ 
“ga مماكسة الإقياء عند هذه المريضة دون مفاقمة مشكلتها‎ 

“Orpen A 
Suton 8 
5ه‎ 
Dvn. 


nate) 


2 امرأة عمرها كه عاماً مصابة يكرب نفسي تتيجة طلاقها. 
أصبحت تشرب الكحول بشدة وعلى نحو مبالغ فيه. اشتكت من 
حرقة مستمرة في الفؤاد وطمم غير مسار يشبه الحمض في الفم. 
توقع الطبيب إصابتها بمرض القلس الممدي المريثي ونصحها برقع 
رأس السرير بمقدار ٠4‏ إنشات. وأن لا تأكل لمدة اعات من 
الإيواء للفراش؛ وباجتناب الكحول. وأكل وجبات صفيرة. عادت 
بمد أسسبوعين وقالت بأن الأعراض تراجعت قليلاً ولكنها لا تزال 
موجودة: هوصف لها العطبيب ما يلي 
A‏ مضاد حموضة مثل هيدروكسيد الأنومينيوم. 

8 دأيسايكلومين. 
۵ دواء مضاد للقلق مثل 
© إيزموبراذول. 


ألبرازولام. 


a‏ أي من الموامل التالية تتداخل مع ممظم إنزيمات السيتوكروم 
4ه" فتؤدي إلى الكثير من الثداخلات الدواثية-الدوائيةة. 


4.28 احتضل رُوجان يميد زواجهما الأريمين يرحلة إلى البيرو لزيارة 
yaa eo‏ مماناة سايقة أثناء السفر هتد طلبا من 
الطريب أن يصف لهما دواء مضادا للاسهال. في مما يلي سمكون. 


28 الأنوية المعدية المعوية والأدوية المضادة للقيء 


اود ۴ a)‏ مو معاكس Ean,‏ د WORM‏ 
كانس iy‏ نمس اليف إل ليله لمات 
تيرك ية يجعله مستتعراً عند هن النيضة بثك ‘ope‏ 
ot‏ على a‏ يمو لار لط لمث الثاني Al‏ 
أو امیا ییات إن لتقي للحا لإا لموكلوي راي bln‏ 
tp al pap ny roy‏ 
اللصرطان اك Al ih‏ مده فی خويشو تلا 


Po اليتون‎ ae aa as مس الام‎ BE 
ass قد تكون‎ AL عراش‎ dl إنداع‎ din 
ere نخدا لتقس مداه شید‎ sine fenton] 
06 يمماكسات‎ ۲۴ ge Jaen القصص للعدي ونكنها‎ 
افعض ولک غير‎ ga بوا مضل للموس كاين‎ tens 
قد نئل مشا اندلو علا مض ها قيار‎ ME sang Pn فما‎ 

ty‏ هل اع نمع 


اواك © بنناغل المسبمبتدين مع استفلاب العديد مسن الود التي 
ts‏ السمتوكريم 7050 is‏ مده لاوید ie‏ 
pene inl pen |‏ تانسم 
ene say‏ إن القاموتيدين مفاكس اشر HOA‏ 
رمتل حت الاسة pS gt gh sy‏ 


تقوب 8+ alld‏ هو الدواء الوميد الصا للإسهال في هذه 
hepa‏ هو مشمط خصحة ارون الفاموتيدين هم St‏ 
لمستقيل 12 selene gay‏ مركن وسال للق 


علاجات أخرى 


.١‏ الأدوية الستعملة في خلل الانتعاظ الوظيفي 


خلل الانتماظ الوظيفي موعدم القدرة على المحاقظة على الانتماظ القضيبي من أل 
الأداء الناجع للنشاط الجنسي, وله أسباب عضوية وتفسية كثيرة: تتضمن الداء الوعائي 
والسكري والأدوية والاكتثاب, وقد يكون تاليا لاجراحة على البروستاته Be AS‏ 
الانتماظ الوظيفي يصيب أكثر من ثلاثين مليون رجل في الولايات المتحدة. العلاجات 
السابقة تضمنت الفرسات implant‏ القضيبية, الحقن هبعلم داخل القضيب د 
Aosta‏ والتحاميل داخل الإحليل لا Arona‏ ونظرا لتجاعة مثبطات الفس تو 
داي إستيراذ (POE)‏ الغموية وسهولة استعمائها وسلامتها فإنها تبر الخط الملاجي 
الأول الآن عند الرجال. تمت الوافقة على ثلائة مثبطات ۴06:5 لتد تعمل في معائجة. 
خال الانتماظ الوظيفي: Sse, Varna Tad‏ 


A‏ مثبطات الفسفودياستيراز-5 

جميع المثبطات الثلاثة متعادئة من حيث شاليتها في ممالجة خال الانتماظ الوظيفي. 

كما أن تأثيراتها الجائبية متشابهة, ولكنهها تختاف في مدة ضلها. كما يختلف تأثير 

الطمام على سرعة امتصامص كل متها. 

١.اليسة‏ النصوظ القضيبي؛ ينتع عن التنبيه الجتسي ازدياد في ارتخاء المضلات 
اللساء في الجسم الكهفي, فيزداد جريان الدم (الشكل 229( هذه الاستجاية. 
يتوسعلها أول أكسيد الآزوت (WO)‏ الذي يفمل القوانيليل الحلقي الذي يسبب 
اش كيل يفمل CM‏ من 67#. ي ؤدي OM‏ ارتضاء المض لات الملساء من 
خلال إنقاصه لتركيز شوارد الكالسيوم داخل الخلية. يتم التحكم بمدة شل 
النيكليوتيدات العلقية بواسسطة فل الفسفو داي إستراز. تم تمييز 1١‏ نظيراً 
ay‏ من POE‏ يثيط Sido‏ ر Tala Vandel‏ النظير 506.5 المسؤول 
عن تقويض لاء قي الجسم الكهفي. تعمل مثبطات 06-5 على زيادة جريان الدم 
في الجسم الكيفي في أي مسستوى من التنبيه الجنسي (الشكل 328( لا تمك 
مشبطات 706:6 بالجرمات الموصى بها أي تأثير في قياب tl‏ الجندسيب ت تطبه 
مثبطات الفسفوداي إستيراذ» امالجة خلل النموظ الوظيفي الناجم عن أسباب 
اعضوية أونتسية. 

2 الحرائك الدوائية؛ يمنلك Vanna Sonat‏ حرائك دوائية متشابهة. 
كلا الدواءان يعطى قبل ساعة تقريياً من النشاط الجنسيء حيث يلاحظ 
تمزيز الانتصاب حتى أربع ساعات بد الإعطاء. ولذلك فإن إعطاء Siena‏ 
Vado‏ يجب أن بؤقت بحيث يحدث النشاط الجنسي خلال ساعة إلى eo‏ 


الام فستمينة فر ملل 
ears‏ 
F sigenas‏ 
‘adelan‏ 
Vardonast‏ 


عا مسر (aie‏ 


‘Alendronate 
Calcitonin 
Ibandronate 
Risedronate 
Raloxifene 
Toriparatide 

© Zolendronic acid 


[ne ioe 
Etidronate 


Pamidronate 
Tiludronate 
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الشكل ومع 
آلية الاننماظ القضيبي. COMP‏ قوازين اماي ag‏ 06 - أنزم الفواتيليل للقي 


ساعات بعده. يتأخر امتصاص كلا الدواءين مع تناول بالطعام: ولا سيما الوجبات 
الفنية بالدسم. وعلى Tag‏ بدء شل Ll‏ (الشكل 6:20( dy‏ 
ذوعمر نصفي أطول (حوالي 18 مساعة) ويؤدي إلى تمزيز التموظ حتى 36 ساعة. 
على الأفل. كما أن امتصاسه لا يتأثر بالعلمام. إن توقيت النش اط الجنسي ليس 
Tada Lage‏ وذالك بسبب لول مدة فمله. تتاب الأدوية الثلاثة الملبطة. 
اللفوسنوداي إستهرازة بإنزيم 617304 0450384 ينصح يضبط الجرعة عثد 
المصابين باعتلال في الوظليفة الكيدية. 

3 التاشيرات الضائرة: التأشيرات الضائرة الأكثر توانر لثبطات POE‏ هي الصداعء 
البيغ aig‏ عسرة الهضم, والاحتض ان الأنقي. وهذه التأثيرات خفيفة عدوما, 
ومن التادر أن يوقف الرجال المصابون يخال الانتماظ الوظيفي الممالجة يسبب 
هذه التأثيرات الجانبية. يحدث اضطراب في رؤية الألوان (فقدان تمييز الأرزق/ 
الأخضر) dna)‏ ريما يسيب تثبيط apn) POE‏ في الشبكية؛ الذي يعد 
هاما في رثوية الأنوان). بيدو أن ۲۵۵۵1۵10 لا يسبب اضطرا با في ۳0۴۰۵ وحدوث 
التضيرات في رؤية اللون أمر نادر مع هته الدواء. يبدو أن حدوث هذه التقاعلات 
معتمد على الجرعة. ly‏ لوجود خطورة قلبية متأصلة مرافقة للتشاط الجنسي 
فينصح توخي الحذر عند تناول FOES‏ لدى المرضى الذين لهم قصة مرش قلبي 
وعائي أو الذين لديهم خطورة عالية له. ويجب أن لا تستعمل مثبطات POE S‏ أكثر 
من مرة واحدة يوميا. 

4 التداخلات الدوائية: بسبب قدرة مثبطات 506 على تقوية ضالية أكسيد النتريك 
(:0)؛ فإن استعمالها عند المرضى الذين يتناولون أي شكل من النتراتٍالعضوية. 


عندما Ja‏ عند المرضى الذين يتناونون معاكسات أنفا الأدرينية )8 
تستممل لتخفيف الأصراض المرافقة يفرط التصنع البروستاتي السليم). إن 


مثبظ PDE‏ جب البده يجرعة منخفشة من PES‏ يتطللب الأمر PRES‏ 
جرعات متبطات 506:6 بوجود مثبطات قوية ل 0۷۶۵۸۵. كمثيطات Ball‏ 


الشكل 329 
اتأثير منبطات الفسفو داي إستيراز على 
مستويات غوانيزين أحادي الفوسقات 
اغلقي (eG‏ في العضلات الس لجسم 
الكهفي 0۲۴ عواتوزين ثلاثي الفسقات. 


١١‏ الأنوية اللستعملة في تخلخل العظم 
١‏ الأدوية المستعملة في تخلخل العظم 


اتخاخل العظم هو حالة من الهشاشة الهيكلية نتيج الفقدان الشرفي للكقة العظمية. 
يحدث عند السنين من كلا الجنسين. ولكنه أكثر وضوحاً عند النساء بعد الإياس. 


5" اللادوالية التي تنقص فقد المظم عند اد‎ hen 
نظاماً غذاثيا غنيً بالكالسيوم والفيتامين 0. وتمارين تحميل الوزن وايقاف التدخين.‎ 
بالإضافة لذلك, فإن المرضى الذين لديهم اختطار للإصابة بتخاخل العظم يتوجب‎ 
علبهم اجتناب الأدوية التي تزيد الققد المظمي. مئل الستيرويدات القشرية السكرية.‎ 
يظلهر الشكل 8:29 التقيرات المظمية الشكلية المشاهدة في تخلخل العظم.‎ 


Bisphosphonates A 
و‎ Maroney Randoms Edna مشابهات للبيروضسقات تتضمن‎ Lg 
حييث تش كل مجموعة‎ lee ald و‎ Throat و‎ 
تتستممل في معائج.ة اشطرابات مود التش كل النظسي. مثل تتدضل‎ Lala Sys 
العظم وداء باجيت بالإضافة إلى ممالجة التقائل النظمية وقرط كفس الدم المرافق‎ 
للوقاية.‎ Random للخباثة. إضافة لذلك تمت المواقتة على استمسال سعد ضدمله و‎ 
لممالجة تخلضل المظم بعد‎ Zoe wld من تخلضل المظم. وعلى اس تممال‎ 
الأباس. تنقص البيستوسفونات الثنائية من الارتشاف المظمي بكاسرات المظم عن‎ 
تثبيط مضخة البروتون الكاسرة للظم الضرورية لانحلال‎ )١ ملريسق عدة آليات؛‎ 
الهيد روكسي أباتايت. 2( إنقاص تشكل/ تفميل كاسرات العظم؛ 3) ازدياد اموت‎ 
الخلوي المبرمج): و4) تابيط سبيل التصنيع‎ gt) الخلوي المبرمج لكاسرات المظم‎ 
الحيوي للكوليستيرول الضروري لوظيقة كاسرات المظم. قد تختلف الأهمية التسبية.‎ 
EBLE اذه السات بين مركبات البيسفوسفونات. ينتج من نقص‎ 
للمصابين بتخلخل‎ gall الكاسرات المظم زيادة صفيرة واكنها هامة في الكظة‎ 
العظم؛ وذلك لأن البائيات المشكلة للظم غير متبّطة. تمستمر التأثيرات الفيدة‎ 
إلى شقدان‎ gabe لمدة سسنوات (الشكل 629( . ولكن إيقاف تناوله‎ Antone ل‎ 
تدريجي لتأثيراته. نؤدي المعالجة بالبيسفوسفونات إلى تناقص اختطار الكسر‎ 
العظم. البيسنوضسونات هي الملاج المفضل للوفاية.‎ JAIN الظمي عند المصابين‎ 

.والعلاج في JS‏ العظم يمد الإياس. 

.١‏ الحراشك الدوائية: إن مامد عدمنة و منعدد مناه و Ls andra‏ عن 
Gale‏ الضم: بالرغم سن أنه يمتص أقل من 81 مين الجرعة المتناونة. يمكن 
إعطاء Ranson y Aenonae‏ مرة واحسدة يوميا أو أسبوعياً. بینما يعطى 
anton‏ مرة واحدة شهرياً. يتد ال الطمام بشكل هام مع الامتصاص. يجب 
أن تمعلى البيسفو فونات مع 8.6 أوتصات من الاء (؛ أوئصة = (L400‏ قبل 30 
دقيقة (60 دقيقة ل مامد همهدة) على BIN‏ من تناول القطور أو أدوية أخرى. يتم 
تصفية البيسقوس قونات بسرعة من البلازما. بدرجة رئيسية من خلال ارتباطها 

ul‏ العظمي. وحانا ترتبط بالمظم: تتم تصفيتها. 

وتطرح من الجسم عن طريق التصفية الكلوية. ويجب 


خلال أشهر إلى سستوات. 
أن لا تعظى البيسقوس قونات للش خا المصابون قصور شديد في وظيفة الكلية. 
وبالنسبة للمرضى انذين لا يتحملون البيسفوسقونات الفموية. فإن البديل هو 
anora‏ أو فده Zoe‏ يعطى ٥اه‏ دهن وريدياً مرة کل 3 آشهو. Leis‏ 


Apne مرة‎ Zladani eid tay 


ld ats jay‏ القسفوناي إستهراز 
Jad‏ الغذاني تأر الزمن لوصول الدواء لخر 
plane ad‏ مع طعام غني بالدسم 
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2 التأشيرات الضائرة: تتضمن الإسهال. والألم البطسني. والأئم المضلي الهيكلي. 
تترافق ماهمل و tna‏ اموا يحدوت التهاب المري وتترحات 
مربثية. ولتخفيض اختطار التخريش المريثي يجب أن ييقى المرضى بوضمية 
الوضوف لمدة 20 دقيقة )60 دقيقة ل (Ieandronate‏ على الأقل يمد Jo‏ الدواء. 
مسجل حدوث pA‏ عظمي في الفك مع اسستعمال البيسقوسفوتات. Eton‏ هو 
الدواء الوحيد من هذه المجموعة الذي يسيب تلين المظم بعد الممالجة الممستمرة. 
طويلة الأمد. الشكل 7-29 بين الفاعاية النسبية للبيستوسقوتات. 


8. معدلات مستقبل الإستروجين الانتقائية 5551/41 

امعالجة الميضة بالإستروجين فمالة في الوقاية من فقدان العظم بعد سن الإياس. 
وعندما بُيتدأ بها مباشرة في بداية سن الإياس؛ فإنها تقي من تخاخل المظم وتنقص 
اختطار كسر الورك. (لاحظ أن المعالجة بالإستروجين مع البروجسترون لم تعد 
العااجة امختارة في تخلضل المظام عند التساء في سن الإياس بسيب زيادة اختطار 
سرطان الشدي والسكتة الدماغية والصمة الخثرية الوريدية والداء الإكيلي) 
الرالوكسيفين alone‏ هو معدل انتقاثي لمستقيل الإستروجين وقد شع 
a gl acy‏ والمائجة في Jas‏ النط ې آنه يزيد اكلاضة المطمية مون لي 
يزيد اختطار مسرطان باطن الرحم. كما أنه ينقص اختطار سرطان الثدي الفازي. 
يعتبر الرالوكسيفين البديل الأول في تحلخل المظم بعد الإياس عند النساء اللواتي 
لا يتحملن البيسفوسفونات. ينقص الرالوكسيفين التراكيز امصلية لكوليسترول 
البروتين الشحمي منخفض الكثافة (LOL)‏ وييدو آن اختط ار الاتصمام الخثاري 
الوريدي ممائل لذلك الذي للإستروجين. التأثيرات الضائرة الأخرى تتضمن هبات 
ساخلة وتشتجات في السلق. 


©. كالسيتونين Calcitonin‏ 
هو سامون كالمسيتونين, بمعلى داخل الأنف. وهو مال وجيد التحمل في Rate‏ 
نخلضل النظم بمد الإياس. وهو ينقص ارتشاف المظم. ولكنه أل ضمالية من 
البيسفوسفونات. ينفرد الكالسسيتونين بخاصية تخفيف الألمالمرافق للكسر الت 
عن تخلطل الم م. lly‏ فقد يكون مفيداً عند المرشى الذين عانوا مؤخراً من 
ري. التأثيرات الضائرة للممستحضرات داخل GAN‏ تتضمن التهاب SB‏ 
وأعراضا أننية أخرى. المستحضر الخلالي للكالسيتونين متوضر للحفن المضلي أو 
تحت الجلد . ولكنه فايلا ما يستخدم في ممالجة تخاخل العظم. لوحظ حدوث مقاومة. 
لتأثيرات الكالسيتونين مع الاستممال طويل الأمد عند مرضي داء ياجيت. 


‘Teriparatide 0‏ 
,شسدفة مؤشية من الهرمون الدريقي البشري (FT)‏ ويعلى تحت الجلد معالجة. 
تخلضل المظم. يؤدي الإعطاء الميستمر للهرمون الدريقي إلى تحلل المظم. ولكن 
عندما يعطى تحت الجلد مرة يومياً فإن تشكيل المظم هو التأثير المسيطر. إنه يزيد 
كثافة المظم الشوكي وينقص اختطار كسر الققرات. Tepe‏ هو أول ممائجة 
مح بها ممالجة تخلضل العظم عن طريق تنبيه تشكيل المظم. الأدوية الأخرى 


1 الأنوية اللستعملة في معالجة ILD‏ 
١‏ الأدوية المستعملة في معالجة البدانة 


Lad‏ صنفان من الآدوية يستعملان لمائجة البدائة: اللتمه ات متسماءه ممه (كابتات 
الشهية) Phentermine‏ و Diethylpropion‏ و rame‏ . ومثبط الليياز ھء005 . يستەاپ 
کل من 80010006 و نوها للتدبير قصير الأمد للبداثة. يستعمل ممنسوسطع. 
و01 لمدة سنتين وأريع ستوات على التوالي. 


‘Sibutramine و‎ Diethylpropion و‎ Phentermine .A 
من خلال زيادة تحرير النوراييينيضرين والدويامين من النهايات‎ Peering بؤثر‎ 
المصبية ومن خلال تثبيط امسترداد هذه النواقل المصبية وبالتالي زيادة مستوياتها‎ 
في الدماغ. «مووبوال«م:0 له تأثيرات مشابهة على النورايبينيقرين. #ماصه مه‎ 

لبط الاسترداد المركزي للمسيروتونين والنوراببيتيقريسن, ولدرجة BI‏ الدويامين. 

وخلاضا للأدوية الأخرى؛ فإن Sibu‏ لا يسيب تحرير التواقل العصبية. يبي 

الشكل 829 تأثيرات الممالجة ب مەتس مهو. 

١‏ الحراشك الدوائيسة, المملومات المتوفرة حول السرائك الدوائية ل معنو مومهم 
محدودة. تمتمد مدة القعالية على المستحضر. ويطرح با كل رئيسي عبر الكلية, 
يعتص 0600160800 بسرعة ويخضع لاسنقلاب المرور الأولي, وكثير من المستقليات 
تكون UL‏ ويطرح هو ومسستقلياته في الكلية يشكل ريسي آما الممر النصقي 
للمسستقلبات فهو 8-4 ساعات. يخضع السيبروترامين لثزع الميثيل بالمرور الأولي 
ليتحول إلى ممستفلبات ضمالة هي المسؤولة بشكل رئيسي عن تأثيراته الدوائية. قم 
تخضع لتحول حهوي فيما بعد في الكبد . وتعلرج على نحو رئيسي في البول: وصرها 
التصفي حوالي 15 ساعة. 

2. التأثورات الضائرة وموائع الاستعمال: جميع مثبطات الشهية مصنفة في الجدول 
الرايسع ۷| (من حيث مسسؤوليتها عن الاعتماد وإساءة الااستصمال المعاقرة). من 
المشساكل الشائمة للاستعمال؛ جفاف القم والصداع والأرق والإمساك. قد تتزداد. 
سرعة القلب وضغط الدم؛ ويجب تجنب هذه الأدوية عتد المرضى الذين لديهم 
سوايق أي من ارتفاع الضغط أو الداء الشلبي الومائي أو اللانظميات أو قصور القلب 
الاحتقائي أو السكتة. كذلك. إن اسستعمال م«لمماصمجم يترافق مع الداء القلبي 
اشملرابات الصمامات التلبية وارتقاع الضفط الرئوي. يجب تجنب الاستعمال 
hla a ll‏ الشهية مع مثبطات مونوأمين أوكسهداز. يجب تجثب استعمال 
السيبوترامين عند المرضى الذين يتناولون مثبطات السيروتوتين الانتقائية مل 
#«ال«ددام ومقلدات السيروتونين من أجل الشقيقة مثل السوماتريبتان معاجمدم8 
إضافة إلى اللييوم والديكستروميثورهان أو اليثتازوسين. قد تحدث تداخلات 
دوائية عندما يمعلى السيبوترامين مع أدوية تبط السيتروكروم ٥۲۴۵۸4‏ مش 
الكبتوكونازول والإريثرومايسين والسيميتدين. الأهمية السريرية لهذه التداخلات 
غير معروفة. 


Orlistat 8‏ 
أورليستات هو الدواء الأول مسن صنف جديد من الأدوية المضادة السمنة الممروفة. 
جاسم مثبطات الليباز. الأورئيستات هوإستر حمض البننانويك ويثيط الليباز لممدي 
والبنكرياسي. فيتقص تحال الدسم الطمامية إلى جزيئات أصفر يمكن امتصاصها. 
امتصاص الدسم ينقص حوالي 990 فتدان الحريرات هو السبب الرئيسي. 
الفقدان الوزن ولكن التأثيرات الهضمية الضائرة المراققة للدواء قد تساهم أيضا 
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في إنتقساص تناول الطمام. يؤخة الأورليس تات ثلاثة مرات يومياً مي الطمام. يدي 
الغ عل 8.29 تأثيرات المالجة به. التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا المرافقة له هي 
أعراض هضمية مثل التبقع الزيتي. تطبل البطن؛ إلحاح يرازيء وازدياد التفوط. 


يتداخل الأورليستات مع امتصاص الفيتامينات الذوابة بالدسم والبيتاكار 


× يجب أن يتصع المرضى بتناول مستحضرات تحتوي الفيتامينات 4و9 وع و‎ lly 
RB وأيضا بيتا كاروتين. يجب أن لا يؤخذ المستحضر القيتاميتي خلال ساعتين من‎ 


الأورليستات. يمتع استعمال الأورليستات عند اللصابين بمتلازمة سوه الامتصاص 
المزمن أو الركودة الصقراوية. 

أسئلة للدراسة 

اختز الجواب اللفضل 


129 رجل عمره 66 عاماً يشتكي من تقص الرغية الجنسية وصموية. 
المحافظة على التموظ ويرغب بامستعمال دواء يميد له الوظيقة 
الجنسية: وخصوصا حول الحاجة لتوقيت المالجة قبل النشاط 
الجنسي. أي من الخيسارات الملاجية التالية تستطب عند هذا 
الریش؟ 

۸ يستطب 8100000 بسبب طول مدة شله. 

B‏ يستطب Vardonat‏ لأن امتصاصه لا يتأثر بالطعام. 

©. يستطب ۷۵۲٥۲‏ بسيب أن امتصاصها لا Shy‏ بالطمام. 
Talal 0‏ لأن مدة فمله قصيرة. 

# لا تستعلب Ta‏ لأن مدة قمله قصيرة. 


239 أي من الأدوية التالية نسبب تلينا عظمياً Lily‏ عظمياً عتدما 
نمطي بشكل مزمن؟. 
A‏ ممم ممما 
8 ماده 
© سماد 
“clei O‏ 
rane E‏ 


Bacal la Jol شال من‎ ety ty Lela هعد ذكن ممرء‎ 

حواني سسنة أشهر. الآن بدأ يماتي عن ll‏ عظمي مجدداً وبين 

التصوير الشماعي ترقي المرض. أي من الأدوية التالية هي الأكثر 
احثمالا لأن ينجم عنها فشل المعالجة هذا؟ 


ت ڪڪ 
السو © بتلك Teall‏ يدر قعل بطسي»/ ولكن عمره AD‏ اطول 
اموي ۲8 = he aL‏ إلى تعب الوظية ht‏ عشي 36 سام 
إن توقيت الاش امد نمسم أقل امعیة مع Th‏ بسسيب مد تاقيرو 


any, 
لاس ا ي‎ 


—— 
‘Aaa a 0909/91 a البيسقسفونك‎ ES 


‘Aa nll pt كاسرات الم كماصي‎ nd 
PROM ا می نا و سي خم‎ Jt د مجهت‎ 
اتشيه عنتمي والم لاتسب الأبية الأشرى هذه الشكلة.‎ 


تغب 8 يكن مما ۰ا باجیت بشسكل فعا إمابالميسفسفونك لو 
كانس يتونن مع Sa‏ الكالس ينوي كن د sa‏ شمر لفقل 
الهرمون عندهايعطي على نحو مستم لشثرة Stan‏ إن وة ايى 
pad)‏ معافة ناو ناجيت 


الفصل ۷11 


أدوية العالجة الكيميائية 


مبادئ المعالجة المضادة 
للمكروبات 


|. نظرة عامة 

تعتمد الممالجة المضادة للمكرويات على الاختلافات الكيميائية الحيوية الموجودة بين 
الأحياء الدشيقة والإثسان. إن الأدوية المضادة للأحياء الدقيقة (المضادات الحيوية) 
شمالة في ممااجة الأحتماج نتيجة اسميتها الاننقائية للأحياء الدقيقة! أي أنها تمتك 
القدرة على أذية أو فل الأحيا ا 


الدقيقة الفازية يدون إيذاء خلايا المضيق. إن السمية. 
الانتفائية نسبية في معظم الحالات وليست ممللقة. فتتطلب بذلك ضبطاً دقيقاً لتركيز 
الدواء من أجل مهاجمة المضوية الدقيقة وو 


نفس الوقت يحتملها قبل المضيق. 


I‏ انتقاء العوامل المضادة للأحياء الدقيقة 


ينطلب Lal‏ العامل المضاد الأكثر ملاءمة ممرفة: )١‏ هوية المتعضية:2) حساسيتها 
لق بالمريض. 5) سلامة المامل و 6) كلقة. 
ي الحالة الحرجة ممالجة تجريبية--حيث تقطن 


العامل ممن 3) موضع الخمج: 4) عوامل 
العالجة. يتطلب بعض المصابين. 
الأدوية على ثحو فودي قبل تحديد الجرثوم واختبار الحساسية. 


A‏ تحديد التعضية الخامجة 
المتيضية مر هاما في اخت 
على آساس تلوين se‏ الذي يفيد بشکل خاص في 
رات الشكلية للجرثوم في سوائل الجسم التي تكون عقيمة في الحالة الطبيمية 

(السائل baal‏ الشوكي: سائل الجنب, السائل المفصلي 


ائل حول 
والبول). عموماً. من الضروري زرع المتعضية الخامجة من أجل الوصول للتش خيص 
النهاثي وتحديد حساسية الجرثوم للمضادات. 

Lae‏ للزرع من المتمضية قبل البدء باثمالجة. قد يتطلب التحديد الأكيد المتمضية 


الخامجة توفر تقنيات مخبرية أخرى مثل كش ف المسستضدات الجرثومية أو SOWA‏ 
AA‏ الجرثومي: أو كشف الاستجابة الالتهابية أو الاستجاية المناعية للمضيف تجاه 
الجراثيم (الشكل 130( 
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8. العالجة التجريبية هبل تحديد المامل المرض 

في الظروف AU‏ يتم اختيار المضاد الحيوي معائجة الخمج بعد تحديد العامل 
الممرض ومعرفة حساسيته الدوائية. ولكن تآخراً كهذا في المعالجة عتد مريض ذي 
وضع حرج قد يكون معيتً. إذ تستطب المعالجة التجريبية لديه قور 


A‏ التوقييت: التبالجة الفوزينة ضرورية عند امرض celal‏ بخمج حاذ مجهول 
السيب - مثلاً: مريض لديه نقص المدلات (نقصن عد الكريات البيض المدلة. 
مما يهب للخمج)؛ أو مريض اديه صداع شديد وصلاية عنق وحساسية للأضواء 
الساطة (أعسراض مميزة لاتتاب السحايا). Tg‏ بلمعالجة بعد آخذ عيتات 
للتحليل المخيري وقبل الحصول على تتائج الزرع. 


2 انتاء اسدواء: إن اختيار الدواء في غاب ممطيات التجسس يتمد على مكان 
الخمج والقصة المرضية (مثلاً:ما إذا كان الخمج مشفوياً أومكتسياً في الجتمعه 
وما إذا كان المريض ناقص المناعة. بالإضافة إلى بسجل سقر المريض وعمره). 
قد تتطلب السالة في البداية ممالجة واسعة العطيف من أجل الأخماج الخطيرة 
ty‏ ندا تكون هوية المامل الممرض مجهولة, أوعتدما يكون مكان الخمج 
معرضاً للإصابة بجرائيم متمددة. إن الارتباط بين عوامل معرضة وحدوث 
أنساج قي حالات سسريرية معينة يمكن أن يساعد في اختيار الأدوية. فمثلاً. إن 
المكورات إيجابية الفرام الموجودة في السائل الدماغي الشوكي عند الوليد من قير 
المحتمسل أن تكون من الأكورات المقدية الرثوية ولكنها غالبا من الكورات المقدية 
القاملمة pacino‏ «دمعمومهو»»9 (الجمومة 8) التي تتحسس على البنسلين 
6. وعلى المكس من 9 لمكورات إيجابية الفرام في السائل الشوكي عند 
مريض عمره أربعون عاماً مي على الأغلب مكورات رئوية. وهذه المتمضية كثيرً ما 
نكون مقاومة على البنسلين © وتتطلب ممالجة بالجيل الثالك من السيفالوسيورين 
cootanine Sua)‏ أ (catriaxone‏ أو vancomycin‏ 


©. تحديد حساسية العوامل الممرضة تجاه المضادات الحيوية 
بعد زرع العامل الممرض هان تحسسه تجاء مضا ات حيوية ععيتة پس امد في اختيار 
المضاد الحبوي. بي الموامل الممرضة كالمقديات امقيحة والنبسيريات السحائية 
الها عادة ثماذج متوشة من التحسسس لمضادات حيوية محددة, أما ممظم المصيات 
سسلبية الفرام واللكورات المموية وأنواع المتقوديات فتيدي تمادج غير متوقمة من 
التحسس لضادات حيوية متنوعة. وتتطلب اختبار إجراء التحسس لتحديد المضاد. 
الحيوي المنامسب. يمكن تحديد التركيز الأدنى المثبط أو القائل للدواء من خلال 
التجرية (الشكل 2:90( 


١‏ الأدوية الثبطة للجرشوم. قي مقابل الأدوية البيدة للجرشوم: تصنف 
المضادات الحيوية إما كمثبطة beta‏ مبيدة ceil yal‏ 
الأدوية المثبطة للجراثيم توقف نمو وتناسخ الجراثيم في مستويات مصلية يمكن 
الوصول إلبها عند الريض, فتحدد بذلك من انتشار المج بيتما يقوم الجهاز 
المناعي للجسم بمهاجمة وإيقاف الموامل الممرضة والتخلص منها. إذا أزيل الدواء 
هبل أن يقوم الجهاز المناعي بكسح العوامل الممرضة. قد تبقى في الجسم عوامل 
ممرضة وتبدأ دورة ثانية من الخمج. أما الأدوية المبيدة للجرائيم فتقتل الجرائيم 
بالمستويات المصلية التي يمكن تحقيقها عند المريض. وبسبب فملها المضاد الحيوي 
الأكثر هجومية فإنها تعتبر غائياً الأدوية مختارة عند المرضى ذوي الحالة الحرجة. 


الشكل 230 
قدي التركيز الثبط الأنني (1416 والتركيز 
اللبيد MBC) i‏ للمضاد اخبوي. 


١ا‏ انتقاء العوامل المضادة للأحياء الدقيقة 


بدي الشعل 3-30 تجربة مخبرية حيث يتوقف النمو الجرثومي بإضافة عامل 
مثبط للجرائيم. لأحظ بقاء جراثي م حية حتى بوجود الدواء الثبط للجرائيم. 
toy‏ العكس من ذلك فإن إضاهة مبيد للجرنوم تؤدي إلى قتله, فيتقص العدد 
الإجمالي للجرائيم. ومع أن هذا التصتيف عملي إلا أنه قد يكون مبسطاً جداً. لأن 

من الممكن للمضاد الحيوي أن يكون مثبطاً لعامل معرض. ومبيدأ لعامل عرض 
آخر, مشلا الكلورامفينيكول يثبط المصيات سلبية الغرام. ويبي د التمضيات 
الأخرى مثل المكورات الرثوية. 


2 التركييز الشبط الأدئى (IC)‏ لتسديد التركيز المثبط الأدنى هه يتم تحضير 
أابيسب تحتوي عينات ممدة متسلسلة من المضاد الحيوي ويوضع فيها العامل 
المصرض المراد اختبار تحسسه ( الشكل 890( تحضن الأنابييب وتم مراقبتها. 
التحديد التركيز المثبط الأدنى - وهو التركيز الأخفض من المضاد الحيوي الذي 
ay‏ النمو الجرثومي. للحصول على معالجة فمالة مضادة للميكرويات يجب آن 
يكون تركيز المضاد الحيوي الذي يمكن تحقيقه سريرياً في سوائل الجسم آكبر 
من التركيز المثسعل الأدنى. [لاحظ أن هذه المقايسة نتم الآن على نحو PUB‏ 
باستعمال شرائج الممايرة المجهرية.] 


3 التركيز المبيسد الأدنى للجرثوم, تحدد هذه المقايسة الكميية التركيز الأدنى 
اللمضساد الحيوي الذي يقتل الجرائيم التي تضع للاستقصاء. الأنابيب التي لا 
تبدي أي نمو في مقايسة التركيز اليد الأدتى يماد ذرعها في أوساط خالية من 
المضاد الحيوي. إن التركيز المييد الأدنى لاجرثوم هو أدنى تركيز للمضاد الحيوي 
.ينتج عنه تناقص 998 من تمداد الستعمرات يعد ليلة من الحضانة بالمرق المد 
(الشعل 290( 


0. تأثير مقر الخمج على العالجة: الحائل الدموي الدماغي 

يجب أن تصل مستويات كافية من الضاد الحيوي إلى مكان الخمج لكي يثم Thal‏ 
المتعضيات الفازية بش كل شال تقوم الشميرات الدموية باخت لاف تفوذيتها بنقل 
الأدوية إلى أنسجة الجسم. فمثلاً تمثلك الخلايا البطانية التي تؤلف جدر الشميرات 
الدموية في النديد من الأنسجة ثقوباً (فتحات تعمل كالتواظذ) تسمح عشم الأدوية 
غير المرتبطة ببروتينات البلازما بالنفوة عبرها. يما توجد حواجز طبيعية أمام 
وصول الدواء نشكلها ينى الشهيرات الدموية لبعض الأنسجة كالبروستات والجسم 
الزجاجي للمين والجهاز العصبي المركزي. للشميرات الدموية في الدم اغ Benth‏ 
خاصة؛ حيث تساعد في تشكيل طبقة مفردة من الخلايا البطانية مرصوفة كالقرميد 
تلتصق بواسطة موصلات محكمة encore‏ تميق دخول جميع الجزيثات تقريياً 
مسن الدم إلى الدماغ. ما عدا الجزرثات الصفيرة والمسبة للدسم AN)‏ 490( 
يمكن توضيح عمل هذا الحاجز بحقن صباغ في الدوران عند حيوانات المخبرء حيث 
يلون الصباغ جميع الأنسجة ماعدا flat‏ بيتما إذا حقن نقس الصباغ في BL‏ 
الدماغي الشوكي )08( فإنه يلون فقط خلايا الجملة المصبية المركزية (الشكل 40 
8). يمنع الحاجز الدموي الدماغي هروب الصباغ من الأوعية الدموية إلى الدماغ. 
بالرغم من أنه يتسرب يسهولة من الأوعية إلى أنحاء الجسم الأخرى. إن نفوذية 
وتركيز العامل امضاد للجرائيم في السائل الدماغي الشوكي تتأثر بشكل خاص بما 
5 


الشكل 330 
اتأتيم الانوية at ye Spl de‏ 
اللجرائيم على النمو المرئوصي في الزجاع. 
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1. ذوبان الدواء بالشحم؛ إن جميع المركبات التي ئيس لها ناقل توعي يجب أن تعبر 
من الدم إلى GLAM‏ الدماغي الشوكي خلال داخل الخلايا (عير غشائين للخلية 
البطائية. راجع الشكل 530). لذلك, يعد ذوبان الدواء بالشحم عاملا محدداً 
رئيسا لقدرة الدواء على النفوذ إلى الدماغ. على سبيل JL‏ تمتلك الأدوية. 
الذوابة بالدسم مشل الكويتونونات واميترونيد ازول تقوذية كبيرة إلى الجهاز 
المصبي المركزي. La‏ المضادات الحيوية من البيتالاكتام: مثل الينسلين: ضمي 
متشردة في الياهاء الفيزيولوجية وذوياتها منخفض في الدسم. وبالتالي فتفوذيتها 
عبر الحاجز الدسوي الدماغي السليم محدودة في الظروف الطبيعية. أما في 
الأخماج كما قي التهاب السحايا. حيث بصب الدماغ age‏ الحاجز الدموي 
عندثذ لا يعمل بشكل IL‏ فتزداد نفوذية المحلية. وتمستطيع يعض المضادات 
الحيوية من البيتالاكتام دخول الساتل الدماغي الشوكي بكميات علاجية. 

2 الوزن الجزيشي للدواء: تمتلك المركبات ذات الوزن الجزيشي اللتخنض قدرة 
أكير على عبور الحائل الدموي الدماغي. أما المركبات ذات الوزن الجزيثي المائي 
(كالفاتكومايسين 100000000) فتعبر بصعوية حتى بوجود التهاب سحائي. 

. ارتباط الدواء بالبروتين؛ إن درجة عالية من الارتياط البروتيني للدواء في المصل 
تحد من دخول الدواء إلى الجهاز المصبي المركزي. ولذلك فإن كمية الدواء الحرة 
(غير المرتبطة) في المصل, وليس الكمية الإجمالية للدواء؛ هي الممنية بالنفوذ إلى 
السائل الدماغي الشوكي. 


. عوامل تتعلق بالريض 

ادى La‏ الضاد الحيوي يجب الانتبا إلى حائة المريض؛ مذلاً. الجهاز cA‏ 
الكلية: الكبد. الدوران وعمر المريض. ويجب أن بؤخة أيضاً بالامتبار أن الحمل 
والإرضاع من الثدي يؤثران أيضا في اختيار الدواء. 

؟. الجهاز الناعي: إن التخلص من الموامل المرضة الخامجة يتطلب سلامة الجهاز 
المناعي في الجسم. الأدوية المشادة للجرائيم تنقص جمهرة الجرائيم (أدوية 
مبيدة للجرائيم) أو da‏ النمو الجرثومي (مثيطة للجرائيم). ولكن الجهاز 
الدماغي للمضيف يجب في النهاية أن بتخلص من المتمضيات الغازية. يمكن أن 
تتأشر الكضاءة المناعية عند المريض بالكسولية والسكري والخمج بقيروس AB‏ 
eal‏ البشري وسوء التنذية والتقدم بالسن. إشافة إلى الأدوية الثبطة للمشاعة. 
وفي هذه الحالات يتطلب التخلص من المتمضيات الخامجة جرعات دوائية من 
مضادات الجرائيم أعلى من المعتاد أو أشواط علاجية أطول. 

2. خلل وظيفة الكلية: يسبب نقص وظيغة الكلية (510 أو أقل من الطبيمي) تراكم 
المضادات الحيوية في الجسم والتي تطرح في الحالة المادية عير هذا الطريق. قد 
يؤدي هذا إلى تأثيرات شائرة خطيرة ما ثم تتم السيطرة عليه بضيط جرعة 
اللضاه الحيوي أو برنامج الجرعات. كثيرأ ما يستممل مستوى الكرياتينين الصلي 
كمشعر لوظيفة الكلية من أجل ضبط نظام إعطاء الدواء. إلا أنه تفضل المراقية. 
المباشرة للمستويات المصلية لبمض المضادات الحيوية fin)‏ الأمينوغلايكوزيدات). 
من أجل تحديد القيم الأعظمية والأصفرية. إن ارتفاع القيم الأصفرية AD‏ 
الطبيب إلى سمية محتملة الحدوت. [لاحظ أن عدد التفرونات الوظيفية بتقص 
مع تقدم الممو. ولذلك فإن المرتى gall‏ بشكل خاص ممرضون ثتراكم Bap‏ 
لشي تطرح عبر الكليتين. قد يقضل عند هؤلاء امرض إعطاء المضادات الحيوية 


مشطط تثيلي AU‏ الدموي الدماغي. 


١ا‏ اتنقاء العوامل المضادة للأحياء الدقيقة 
التي تخضع لاستقلاب كبير أو تطرح بالطريق الصفراوي] 

3. خلل وظليغة الكبد: يمنع استعمال الأدوية التي تتركز أو تطرح عبر الكبد (مثل 
الإديثرومايسين والتتراسايكلين) في معالجة امرض المصابين بأمراض كبدية. 
4. ضعف الإرواء الدموي: إن ضعف الدوران الدموي لمنطفة تشريحية مثل الطرفين 
السغليين عند مرضى السكري. ينقص من كمية المضاد الحيوي الذي يصل لتك 

اانلقة مما يجعل معالجة الشمج صمبة جداً. 

5. العمر: إن الآنيات الإطراحية الكلوية والكبدية تكون خالباً غير مكتملة التطور عفد 
حديثي الولادة مما يجعلهم معرضين للإصاية بالتأثيرات السمية للكلورامفينيكول 
والسافوناميدات. يجب عدم معالجة الأطفال الياضين بالتتراسايكليتات التي تؤثر 
على تمو opt‏ 

8 الحمل؛ جميع المضادات الحيوية تمبر المشيمة, ومع الك فإن التأثيرات الضائرة. 
على الجنين ادرةء ما عدا سوء تصنع LAN‏ وتثييط مو العظم اللذان يشاهدان 
في سهاق امعالجة بالتتراساء إلا أن بعض مضادات الديدان سامة للجنين 
ومشوهة (مطفرة). وكذنك يجب اجتاب الأمينوغلايكوزي دات خلال الحمل 

بسبب أثرها السمي على الآذن عند الجنين. يلخص الشكل 8:30 تضيف إدارة 
الضذاء والدواء الأميريكية لاستممال المضادات الحيوية خلال الحمل. ALIN‏ 
المذكورة في الشكل 830 ليست شاملة؛ وإنما نتضمن مثالا من كل مجموغة. إن تظام 
التصنيف الحالي هذا يمكن تطبيقه بصموية على الأدوية اش تركة التي تتضمن 
الكشير مسن العناصر الفمالة ولا تأخذ بالاعتبار احتمال حدوث أي تداخل دوائي. إن 
جميع الأدوية يجب أن تستممل خلال العمل تحت إشراف العلبيب فقط. كذلك, 
يجب على الطبيب مراجمة أحدث الأبحاث قبل وصف الأدوية للمريضة الحامل من 
أجل الإحاطة بالأخطار بشكل أفضل. 

7. الإرضاع: فد يصل المضاد الحيسوي المعطى للام المرضع إلى الرضيع عبر حلي 
الشدي. وعلى الرغم من أن تركيز المضاد الحيوي في حليب الإرضاع يكون منخفضاً 
dae‏ فد تكون الجرعة الإجمالية التي تصل للرضيع كافية لتسيب اضطرابات 
stat‏ 


۴. سلامة المضاد الحيوي 

المديد من المضادات الحيوية. كالبتسلينات. هي من الأدوية الأقل سمية. لأنها تؤثر 
فط على تمو المنمضيات الدقيقة. يينما تعتير عوامل أخرى مضادة للمكرويات Ea)‏ 
الكلورامغينيكول) أقل نوعية للجرثوم. ويحتفظ بها من أجل الأخماج المهددة للحياة. 
لن مثل هذه الأدوية تمتلك سمية خطيرة للمريض. [لاحظ: كما ذكر أعلاه لا 
السلامة بطبيعة الدواء قط بل ترتبط أيضا بعوامل تتعلق بالمريض يمكن أن تؤهب 
للسمية] 


0. تكلفة العلاج 
غالبا ما تمتك المديد من الأدوية تقس النجاعة في معالجة خمج La‏ ولكنها تختلف 
بشكل واسع في التكلفة: بيين الشكل 7:30 تكلفة بش العوامل المضادة تلجرائيم التي 
به في استتصان المصية سلبية الفرام اللويةالبوابية من مخاطية. 
أواضحة, ولذلك تستعمل توليقة. 
من ones‏ وتحمت ساليسيلات الیزم وٹ مع مضاد حيوي آخر في معالجة. 


الشكل 830 
تيف i‏ القداء والسدواء الأمريكية ۴0۵١‏ 
tana‏ نويه aay‏ المي 
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القرحات الهضمية المحرضة باللوية البوابية. إن اختيار الكلاريثرومايسين 
٥ات‏ كدواء مختار بدلا متها سيؤثر بشكل واضح على الكلقة. 


Route Of Administration طريق الإعطاء‎ III 


الطريق الفموي للإعطاء مناسب في الآخماج الخفيقة التي يعكن ممالجتها في 
العيادة (خمارج الستشفى) كما أن الضف وط الاقتصادية دقمت تحو استعمال 
المضادات الحيوية الغموية في جميع الأخماج ما عدا الأم رات الغمجية القطيرة. 
إن الموضى الذين يحتاجون في البداية إتى شوط من الملاج الوريدي. يتم 
تحويلههم إلى الملاج القموي حاما أمكن ذلك. ولكن بض المضادات الحيوية مثل 
eee Vancomyein‏ و © ee‏ سب الامتصاص من السبيل 
الهضمي؛ فلا يمكنها تحقيق مستويات مصلية كافية بالإعطاء النموي. يستعمل الإعطاء. 
الخلالي عندما يكون الدواء صمب الامتصاص من السبيل الهضميء وفي ممائجة المرضى 
الذين لديهم أخماج خطيرة ومن الضروري المحافظة على تراكيز مصلية من المضادات 
الحيوية لديهم أعلى مما يمكن تحقيقه بالملريق الفموي. 


IV‏ تحديد الجرعة المناسبة 


إن تحديد جرعة الموامل المضادة للجرائيم يعتمد على ديناميكيتها الدوائية (الملاقة 
بين تراكيز الدواء والتأثيرات المضادة للجرائيم) إضافة إلى الخصائص الحرائكية 
الدوائية (الامتصاص. التوزع. والإطراج). إن الخصائص الثلاث الثي لها تأثير هام 
على Ip‏ الجرعة هي؛ القثل اممتمد على التركيز. والقتل الممتمد على الزمن» والتأثير 
التأخر للمضاد الحيوي. 


۸, القتل المعتمد على التزكيز Concentration-Dependent Killing‏ 
تبدي بعض الموامل المضادة للمكرويات مل الأمينوغليكوزيدات والكوينولونات 
المقدورة ومركبات الكاريامينام ازديادً هاما في معدل قتل الجرائيم عندما بزداد 
تركيز aa‏ الحيوي من 4 إلى 84 شمفاً من الشركيز at‏ الأدنى للدواء (الشكل 
6 إن إعطاء al‏ تسريب وديدية واحدة يومياً من الأدوية التي تسبب فتلا 
ممتمدا على الثركيز يحقق مستويات ذروية عالية وتساعد على القتل السريع للعامل 
المعرش. 


8. القتل المعتمد على الزمن (غير معتمد على GSB‏ 

على المكس من لد Ag‏ لا تمتك مركبات البيتالاكتام والببثيدات السكرية. 
lal Sy‏ والكليتداميسين هده الخاصة. أي أن زيادة تركيزها إلى عدة آضعاف 
مسن 02 لا يزيد معدل القتل بش كل هام (الشكل 88:30). إن أفض ل وسيلة للتنبق 
بالفمالية السريرية للمضادات الحيوية التي تمتقك ضلاً قاتلا ممتمدا على الجرعة. 
غير هام هي النسبة امثوية للزمن الذي بيقى فيه تركيز الدواء في الدم أعلى من 
Peres‏ الأدقى. يدعى هذا انا القتل غير العتم د على SE‏ 
أو LSB‏ اللمتسد على الزمن. SL‏ إثيات القمانية السريرية تجدولة جرعات 
البنسلينات والسيقالوسيورينات بحيث يتم ضمان مستويات دموبة أكبر من التركيز 
لبط الأدنى خلال 8700 من الزصن. ولذلك يقترح بش الشيراء بأن أل 
معالجة للأخماج الشديدة هوالتسريب المستمر لهته الأدوية يدلا من إعطائها على 
جرعات Baka‏ 


باه معدل فتل ania mal‏ تركب 
الم سن 843 صعد ME‏ سوا اسيل 


الشكل 830 5 
۸ معدل هام إحصائياً لقصل المعتمد على 
الجرعة بالتوبرامايسين. 8 معدل قتل غير هام 


اللستعمرة. 1410 التركيز الشبط wo‏ 


۷ طيف المعالجة الكيميائية 


6. التأثير المتأخر stall‏ الحيوي Postantibiotic (PAE)‏ 
التأشير التأخر للمضاد الحبوي هوالتبيط الس تمر للنمو الجرثومي الذي يحدث 
بعد هبوط مستويات المضاد الحيوي لأقل من التركير المثيط الآدئى. لقياس التأثير 
اتأخر لمضاد حيوي يتم أولاً حضن ژرع اختباري فقي وسط يحتوي المضاد الحيوي. 
شم بنقل إلى وسط خال من المضاد الحيوي. يعرف التأثير المتأخر للمضاد الحيوي 
PAE‏ من خلال طول الدة اللازمة (بعد النقل) ليكمل الزرع الطور اللوغاريتمي من 
النمو. وغائبا ما تتطلب المضادات الحيوية التي تمتلك خاصية التأثير المتآخر (عدة 
ساعات) جرعة واجدة Sa gay‏ الأمينوغليكوزيدات والكيتولوتات الغلورة: والتي 

تبدي تأثيرً متأخراً UL Syl‏ شد الجراثيم سلبية القرام يشكل خاص. 


/. العوامل المستعملة في الأخماج الجرثومية 


في هذا الكناب, تصتف الأدوية الضادة للجرائيم إلى مستة عائلات - البتيسيليئاك 
والسيفالوسبورينات: والتتراسايكلينات والأمينوغلا يكوزيد اتوالماكروليد ات والكينولوثات 
المفلورة- مع مجموعة سابعة إضافية تمسمى ( أخرى (Omer‏ وشستعمل لتمثيل أي دواء. 
غير مشمول بإحدى هذه اللجمومات الست الأولى ( الشكل (A890‏ يتم تمثيل هذه 
المجموعات السبعة هنا وفي بقية الكتاب على شكل مخططات من القضبان. إن الدواء 
اللختار (أو الأدوية المختارة) من كل مجموعة الذي يستعمل في معالجة خمج بكتيري 
محدد تمت كتابته بالخط العريض. مثل المكورات العنقودية المذهية في الش كل 0-90 

بيدي الشكل 68:30 مفتاحاً لرموز المضادات الحيوية الإشافية المستمملة في هذا الكتاي. 


١۷‏ طيف المعالجة الكيميائية 


تم تقسيم الجرائيم الهامة سريرياً في هذا الكاب إلى ثماني مجمومات بثاء على 
تلويسن غرام والشكل والخصائص الكيعيائية الحيوية والخصائص الأخرى. وقد تم 
تمثيلها بلوحة الطيرة (الشعل 416:36). القسم التاسع من فطيرة الجراليم مسمس 
(أخرى) إذ يمشل أية متمضية غير مضمنة في التصنيفات الثمائية الأخرى. في هذا 
الفصل تستخدم لوحة الفطيرة Me Cha‏ لإيضاح الأملياف الجرثومية التي يكون صنف 
محدد من المضادات الحيوية ad‏ شدها. 


A‏ المضادات الحيوية ذات الطيف الضيق 
يقال عن الموامل الكيميائية الملاجية أنها ذات طيف صب إذا كانت تؤثر على 
جرشوم واحد فقط أو على مجموعة محدودة من الجرائيم. مثلا. يؤثر الإيزونيازيد 
بشکل شمال ضد اللغطورات yeotactan‏ تل ( الشكل 81930) 


8. المضادات الحيوية ذات الطيف الممتد (الحدود) 
يستخدم مصطئح الطليف الممتد في المضادات الحيوية النمالة ضد التعضيات إيجابية. 
القرام إشافة إلى عدد ام من الجرائهم سسابية الترام. مثلاً. يغد الأمبيس ياين 
واسع الطيف لأنه يؤثر على الجرائيم إيجابية القرام وبمض الجرائيم سلبية القرام 
(الشكن 6.90( 


©. المضادات الحيوية الواسعة الطيف 
إن الأدوية مشل النتراسيكلين والكلورامفينيكول تشر على عدد واسع من الأتواع 


cry 


Leta 
RTE 


الشكل 930 
ge A‏ مده الأعمدة العاشلات الدوائية 
الست شائفة الاستعمال 8 مثال مخطط 
من الأعمدة عن الأنوية الختارة في معالجة 
العنقوبيات الدهية تظهر في الخط العام 
© مفتاع الرموز للستعملة في هذا الكناب. 
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الجرثومية وتدعى بالمضادات الحبوية واسعة الطيق (الشكل 01090( 
الضادات الحيوية واسمة الطيق يمكن أن بيدل يش كل كبير من طبيمة النبيت 
الجرثومي العادية ويؤهب لحدوث أحماج إضاقية مثل المبيضات البيض التي يكون 
Lag‏ مثبطاً بوجود أحياء دقيقة أخرى. 


ن المضادات الحيوية 


من الناحية العلاجية؛ يتصح أن يعالج المرضى بدواء مقرد هو الأكثر ثوعية للمامل 
الممرض pall‏ حيث تنقص هذه الإستراتيجية من احتمال حدوث الخمج (QU‏ 
كما تفال من نشوء متعضيات مقاومة (انظر أدناه), وتقلل من السمية: إلا أن هن 
أوضاع تلبق فيها المشاركة بين الضادات الحبوية. مثلاً. من المفيد معالجة. 
بالشاركة الدوائية. 


ا۷ المشاركة 


A‏ ميزات AS JN‏ الدوائية 
تبدي بمض المشاركات الدواثية للمضادات Agent‏ مشل البيتالاكتام مع 
الأمينوغلايكوزيدات. تأثيرا ts‏ أي تكون الفمالية أكبر مما لو استخدم كل دواء. 
بمفرده. وباعتبار أن مثل هذا التسائد بين المضادات الحبوية ثادر. فإن المشاركة بین 
أدوية متمددة يستطب فقط في أوضاع مخاصة- مثلاً في الخمج مجهول المصدر. 


إن عدداً من المضادات الحيوية يؤثر فقط على المتعضيات عندما تتكائر. ولذلك هان 
مشاركة دواء يسبب a‏ الجرثوم مع داوء ثان مبيد للجرثوم قد يؤدي إلى تداخل 
بين فمل الدواء الأول وشل الدواء الثاني. مثلا, التتراسايكلين دواء مثبط للجرثوم. 
وقد يتداخل مع التأثير ابيد للجرثوم للبينيسيلينات والسيفالوسبورينات. 


Vill‏ المقاومة الدوائية 


يشال سن الجرائيم آنا مقاومة لاد حيوي إذا لم يتوقف نموها يبلوغ اممستوى 
الأمنلسي للمضاد الحيوي الذي يمكن تحمله من قبل المضيف: تمتك بعض التمضيات 
مقاومة متأصلة لضاد حيوي ما. مثلا. التضيات سلبية الغرام تقاوم الفاتكومايسين 
0000700 / وراثياً. إلا أن الأنواع الجرثومية التي تستجيب يش كل طبيعي على 
محدد قد it‏ سلالات مقاومة أكثر فوعة من خلال الطفرات العفوية أو المقاومة 
المكتسبة. وقد تصبح بمض هذه السلالات مقاومة لأكثر من مضاد حيوي واحد. 


A‏ التبدل الوراشي المؤدي إلى المقاومة الدوائية 
إن المقاوصة المكتسبة للمضاد الحيوي تتطلب اكتساباً أو تيدلاًء مؤقتاً أودائماً: في 
العلومات الورائية الجرثومية. تتطور المقاومة نتيجة إمكانية حدوث طفرة عفوية في 

04 أو تحركه من متمضية لأخرى ( الشكل 1.90( 
1.الطفرات العضوبة في DNA‏ يحدث الثيدل الصيفي بإدخال أوحذف أو استبدال 
واحد أو أكثر من النكليوتيدات ضمن الجينوم. قد تبقى الطفرة الناتجة أو تصحيع 
سن قبسل المضوية. أوقد تكون مميتة لخلية. إذا استمرت الخلية بالحياة فإنها 
ناسغ وتنقل خصائصها الطافرة إنى سلالتها من الخلايا. إن يعض 


المبيسلين: مشاه حيو و طيف مد 


1 اللقاومة الدوائية. 


taal‏ المفوية تأثيراً قليلاً أو معدوماً على حساسية المتعضية تجاه المضادات 
الحبوية. ولكن الطفرات التي تنتع سلالات مقاومة للمضاد الحبوي قد ينتج عنها 
متمضيات قادرة على التكاثر تحت ضفوط محددة. ومثال ذلك تشوء مقاومة 
اللريغامبين ran‏ من قبل اختتطرات السلية عندما يستعمل الريقاميين كمضاد. 
أ حيوي مشردء 

2 إن انتقال المقاومة الدوائية عبر ال 601: إن القاومة المكنسبة الناتجة عن 
انتقال 684 من جرثوم إلى آخر ذات أهمية سريرية خاصة. تكون خصائص المقاومة. 
عادة مرمزة في عوامل 8 خارج الصيفية (بلازميدات اللقاومة Rac‏ +مممسنمدة). 
في الواقع؛ إن ممظم المورثات المقاومة يتوسطها البلازميد, بالرغم من أن الصقات التي 
يحملهها البلاميد قد اشدمج مع 00٨‏ للجرئوم المضيف. وقد تدخل البلا زميد ات إلى 
الخلايا بممليات مثل التنبيغ ”هه٠٠٠٠‏ (بتوسط البائمات). أو التحول أو الافثران 
الجرثومي 


8. تبدل التعبير البروتيني في التعضيات القاومة للأدوية _ , 

يمكسن أن تحدث المقاومة للادوية بالمديد من الآليات. فقد يحدث مثلاً فقدان أو نيدل 
في الموضع الذي يستهدفه المضاد الحيوي, أو انخفاض قدرة الدواء على الاختراق تنيجة 
نقص نفوذيته؛ أو زيادة في خروجهء أو بقاء إنزيمات مممطلة للمضاد الحيوي (الشكل 
(a‏ 


1. تعديل القر الهدف: إن نيدل at‏ المستهدف للمُضاد الحيوي عير الطفرة قد 

يمع اللتمضية مقاومة لواحد أو أكثر من المضادات الحيوية. مشلا: إن مقاومة 
اللكورات الرثوية مضادات البيتالاكتام تنجم عن تبدلات في واحد أو أكثر من 
البروتينات الجرثومية الرئيسية الرابطة للبنس اين فيتتج عنها تقص ارتباط 
المضاد الحيزي مع hs‏ 

2. نقص التراكم: إن تقص قبط المضاد الحيوي أو ازدياد خروجه يمكن أن يسيب 
مقاومة لأن الدواء يصبح غير قادر على الدخول إلى مقر ضله بتراكبز كافية لأذية. 
أو فتل المتمضية. ad‏ بمكن للجراثيم سلبية الفرام أن تحد من اختراق مضادات 
حيوية محددة لتضمن مركبات البيتالاكتام والتتراسايكلينات والكثور امفبنيكول 
كنتيجة لتبدل عدد وبنية البورينات (التنوات) في القشاء الشارحي. كذالك. فان 
وجود مضخة الإخراج يمكن أن يقلل من مستويات الدواء داخل الجرثوم, 

3 التعطهل الإنزيمسي: إن قدرة الجرثوم على تخريب أو تمطيسل المضاد الحيوي 
يمكن أن تمنحه اللفاومة أيضاً. تتضمن AEA‏ من الإنريسات hall‏ للمضاد 
الحیوي ما بلي 1) إنزيمات بيتالاكتاماز (بنسليناز) التي تمل بالحلمهة حلقة 
بيتالاكتام في البنسليتات والسيفالوسبورينات والأدوية ذات الصلة! 8) إنزيمات 
أسيتيل ترانسفيراز التي تنقل مجموعة الأسينيل إلى المضاد الحيوي فتعطل 
الكلورامفينيكول أو الأمينوغلا يكوزييدات؛ و3) إنزيمات الإستراز تحلمهه حلقة. 
اللاكتون في الماكروليدات. 


×ا. المعالجة الوقائية بالمضادات الحيوية 


تتطلب بعض الحالات السريرية استعمال المضادات الحيوية للوقاية بدلاً من اللاج. 
(الشكل 12:30). ويما أن الاستممال غير المضبوط للموامل الضادة للمكرويات قد يؤدي 
إلى نشكل مشاومة جرثومية وخمج إضافي؛ فإن المعااجة الوقائية محصورة في حالات 
سسريرية مسينة تكون طائدتها فيها أكير من الخطورة Abc‏ قتصدد دة المعالجة. 
الوقائية اعتماداً على الفترة التي فيها خطر الشمج. 


ا. مضاعفات المعالجة بالمضاد الحيوي 


بالرغم من أن آلية عمل مضاد حيوي محدد لها تأثير سمي انتقاثي على جرثومة 
غازية: ولكن هذا لا يضمن عدم حدوث تأثيرات شائرة للمضيف. هقد يسبب الدواء 
مشلا استجابة أرجية أو يكون سمياً بشكل لا علافة له يقائمية المضاد الحيوي. 


A‏ قرط الحساسية 
إن تفاعلات قرط الحساسية تجاه المضادات الحبوية أو اتتجاتها الاستفلابية كثيرة. 
الحدوث. مثلاً. على الرغم من سمية البنسلين الانتقائية شبه المطلقة للجرائيم قإنه 
يسبب مشاكل خطيرة من فرط الحساسية تتراوج من الشرى إلى الصدمة التأقية. 


8. سمية مباشرة 
قد تسبب التراكيز المصلية العالية من المضادات الحيوية سمية من خلال التأثير 
المباشر على العمليات الخلوية في المضيف. مثلاً. يمكن أن تسبب الأمينوغليكوزيدات 
سمية أذنية بتأثيرها على الوظيقة القشائية للخلايا الشمرية في عضو كورتي 


alates as 
عن يدر لت لمهم سجي مي‎ 
Set قش نم‎ 


re‏ سی 
افع فسنم Pane‏ 


الي مر نين نسل / سی 
ساد لشي sp‏ 
cate‏ ساي فييك 


XI‏ مواضع فعل المضادات الخيوية 


5 gerne 

قد تؤدي المعالجة الدوائية. وخصوصاً بالمصادات الحيوية واسمة الطيف أو بالمشاركة. 
بين عسدة أدوية. إلى تبدل في النبيت الجرثومي الطبيعي للسبيل التنفسي العلوي 
والأمماء والسبيل البولي التناسلي. مسيبة بذلك قرط نمو للمتمضيات الانتهازية ولا 
سيما الفطور والجراثيم المقاومة. وهذه الأخماج غالباً صمية الممالجة. 


ا×. مواضع فعل المضادات الحيوية 


يمكن تصنيف المضادات السيوية )١‏ حسب بنيتها الكيميائية (مثلاً مركبات البيتالاكنام: 
والأمينوغلايكوزيدات), 2) حسب آلية ضلها (مثلا: مثبطات تركيب الجدار الخلوي)». 
و 3) حسب فماليتها ضد أثماط محددة من المتعضيات (متلا الجرائيم. الفطور أو 
الفيروسات). ثم تنظيم القصول من 31 حتى 33 حسب آلية فمل ال اتظمت 
الفصول من 54 وحتى 38 وفقاًالنمط المتمضيات ادتي تتأثر بالدواء (الشكل 9990( 


rao الشكل‎ 


تصنيف بعض العوامل الضادة للجرائيم حسب مقرات فعلها. 7748 + حمض رباعي هيدروفولات. 6882 = حمض بارا أمبنوينزوبك). 
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أسئلة للدراسة 


اختر الجواب SE‏ 
30 أي من هؤلاء المرضى أقل احتمالاً لأن يحتاج إلى تمديل المالجة 

بالضادات الحيويةة. 

۸ مريض يخضع لممالجة كيميائية ضد السرطان. 

8 مريض مصاب بمرض كلوي. 

6 مريض مسن. 

0 مريض مصاب يفرط قط الدم. 

© مريض مصاب بمرض كبدي. 


290 في أي من الأوضاع السريرية الثالية يمتبر امستعمال الضادات 
الحيوية وقائياً غير ميررة. 
A‏ الوقاية من التهاب السحايا يين الأشخاص ذوي التماس 
القريب مع المرضى المصابين به. 
B‏ مريض لديه مقصل ورك صتاعي ويخضع لقلع سشي. 
© ممالجة قبل الجراحة لزرع مفصل ورك صلمي. 
8 مريض يشتكي من امتلال تنفسي متكرر. 
6. ممالجة قبل جراحية على السبيل الهضمي. 


230 أي من مسن طرق الإعطاء والجرعات التالية و الأفضل عند 
الممائجة بالأميتوغلايكوزيدات وذلك اعتساداً على خاصة A‏ 
العتمد على التركيز الدوالية 
gan‏ كل 9 ساعات. 

8 ضوياً. كل 24 ساعة. 

Lae .6‏ بالتسريب الوريدي المستمر. 


30 مبادئ للعاجة ball‏ للمكرويات 


يسوب الصحيح - 9 نيح مسن توفع أ يؤر قوط صعط امم على نعو ) 
نتم علس aaa oh‏ 
تس عالسا نتسظاً للوظيفة المناعية Cay‏ مولا المرضى ماك 
| عيوية إضافية لاستنصال A‏ فد يسيب صعف وطيفة الكلبة ترما 
اللمضادك dep‏ قتصل إلى مستويات سعية. غالبا ما ثتقس الوظيفة 
لكلو والكبية عن لسن وق يي تشع اللي الكبدية إل 
| ترام لقضاءات hen‏ إلى مسنويات سمية. 


RS FERT RE EET 
يل الصميج 0 رما يكون امتا التتقسسي من منش ا برسي‎ 


A aA Nob لسري‎ dan sy 
ومطير افيه‎ gata مرضا‎ no ge ae gt i 
peek وقائيً بعد الفلع السسني‎ dept at الكفاية ومن استخدام‎ 
للوجودة في النجويف الفهوي أن تدخل يسهولة إلى‎ al تستطيع‎ 
[iret iets المعو متعم الئل الاسطناعية مسيية‎ 
ronan kaa مسل الوك‎ pga اقمع‎ ey 
Seal استخدام المضادات اغيوية. الممج مضاعفة خطيرة في جراحات‎ | 
بس متتس سخ یترتا بذ‎ cll psd 


أو الصميج ‏ 6 بالسسية الما تمي بافتل a‏ مل اهرمد فان 
yn‏ واس ة كسلعة تسوب يدي AL a‏ 
ll pa lt‏ الشسديية وني Aap‏ 
do ae‏ تمه من امتاس مان نمو كاف بع pn‏ 
| موي ذلك يجب أن نعطي ممسع الأمبنوغلايكوزيداك عن طريق CAM‏ 
اما عا ba‏ مسنياك مصلمة كافية. 


مثبطات تركيب جدار الخلية 1 3 


|. نظرة عامة 


تند اخل بعض المضادات الحيوية انتقائاً بتركيب جدار الخلية الجرثومي - وهو جدار ل 
تمتلكه خلايا الثدبيات. يتأنف هذا الجدار من بوليمير يدعى البيتيدوليكان الذي يتأنف 
من وحدات الفليكان yen‏ المرتبطة مع بعضها بروايط بيثيدية ممترضة (متصالبة). 
حتى تكون مثبطات الجدار الخلوي هذه قبالة على تحو أعظمي فإنها تتطلب أن تكون 
المكروبات نشيطة متكائرة, هي تملك BL‏ ليلا أو معدوماً على الجرائيم غير النامية 
والنقسمة. وأهم عناص ر هذه المجموعة من المضادات العيوية هي مركبات igh‏ 

لاكضام (سميت كنائك يعد أن عرف أن حلقة الييتا-لاكتام ضرورية من أجل قماليتها). 
والفائكوميسين. يظهر الشكل 1.30 نضيف الأدوية الثي تؤثر على تركيب جدار الخلية. 


E 


الشكل 131 
ملخص للمضادات الخبوية للؤثرة في تركيب جدار لخلية. لا بعد السيلاستاتين مضاداً حيو ولكنه مثبط للبيتيداز ويحمي 1001080180 من 
التفييض 


360 


Penicillins البنسيلينات‎ I 
تعتبر البنسيلينات من أهم المضادات الحيوية القمالة وأقل الأدوية سمية؛ وتكن ازدياد‎ 


القاومة تجاها قد حد من استممائها. تختلف عناصر هذه المائلة عن بسضها البعض 
باختلاف 8 اللتصق بثمائة حمض أمينوينسيليتيك (الشكل 298( إن طبيعة هذه 
السلسلة الجاتبية تؤثر على طيف lint‏ الحيوي. وثباته في الحمض ا معدي والإتزيمات 
المقوضة الجرثومية (بيتا-لاكتاماز). 


A‏ آلية الفعل 

تتداخل البنسياينات في الخطوة الأخيرة من تركيب جدار الخلية الجرثومي (الريط 
التسال بي أو (Tannen‏ مما يؤدي لكشن النشاء الا وي الأقل تبات من 
الناحية الأوزمولية. قد يحدث حينها انحلال الخلية إما عبر الضقط الأوسمولي 
(الحلولي) أو عبر تفميل الانحلال الذاتي. ولذلك تمد هذه الأدوية مبيدة للجرائيم. 
ويرتبعل نجاح البنسيلينات في إحداثها وت الخلية مع حجم اللضاد الحيوي وشحنته. 
وكراهيته للماء. البنسياينات ضمالة فقط ضد التمضيات سريمة النمو التي تركب 
الببتيدوغليكان في جدارها الغلوي. ولذلك هي ليست فمالة د المتمضيات التي ل 
تملك جداراً خلويا. كالمفطورات والأوالي والنطور والفيروسيات. 


١‏ المروتينات الرابطة للبنسيلين؛ تقوم البنسيلينات بتمطيل العديد من البرونينات 

اللوجودة في فشاء الخلية الجرثومي. وهذه البروتينات الرابطة (7a) cing‏ 
هسي إنزيمات جرثومية تشارك في تركيب جدار الخلية والمحافظة على الميزات 
الشكلية للجرائييم؛ لذلك فإن التمرش لهذه المضادات الحيوية يمكن أن يملع 
تركيب جدار الخلية ويسيب تبدلات شكلية أو اتحلالاً في الجرائيم المتحسسة 
على هذه الأدوية. يختلف عدد ۴۵۴١‏ حسب نعط المتعضية. والتبدلات في يعض 
هذه الجزيثات الستهدفة في التعضية تسبب مقاومة تجاه البنسيلينات. [لاحظ 
اللكورات المنقودية اللذهية المقاومة على الميئيسيلين مقعلا تنش أ بسيب مش هذا 
Tuas‏ 


ed a 2‏ ببتيمداز؛ بعض البروتينات الرابطة للبنسيلين تحفز نشكل 

روابط متصالبة بين سلا سل الببتيد وغليكان (الشكل 391( تثبط البنسيلينات. 
هذا التفاعل التحفيزي للترانسييتيد از. فتمنع تشكل الروابط المتصالية الضرورية. 
لكسال وسلامة جدار الخلية. ونتيجة لهذا الحصار في تركيب جدار الخلية, 
يتراكم كل من تيكليوتيد نادمہ Par‏ (سمي سسابقا هتمومع OP.» (Park‏ 
ولف مل سه نوربان لماه acinar Ale:‏ 


3 إنتاج الانحلال الذاتي؛ إن العديد من الجراثيم ولا سيما المكورات إيجابية الفرام. 
تنتج الزيمات تقويضية (Asay)‏ تساهم في عود البناء الطبيمي اجدار الخنية. 
الجرثومي. وبوجود البنسيلين. يمستمر الفمل التقويضي ولكن بدون تركيب جدار 
الخلية. [الآلية الدقيقة للاثحلال الذاتي غير معروفة. ولكنها قد تكون ناجمة عن 
عدم تثبيط الاتحلال الذاتي.] ولذلك فإن تأثير البنسيلين sat‏ للجرائيم هو 
نتيجة تخريب جدار الخلية الموجود من خلال الاتحلاى الذاتي, وتلبيط تركيب 
هذا الجدار. 


Peeiciling اليتسيليتات‎ 1 


8. الطيف المضاد للجراثيم 

يمتمد الطيف Lal‏ للجراثيم لمختلف البتسيلينات على قدرة عبورها للببتيدوغليكان 
في جدار الخلية الجرثومي لوصول إلى البروتينات الرابعلة للينسيلين في الحيز حولي 
البلازماء تتضمن الموامل ادتي تحدد حساسية ۴٠۴١‏ لهذم LaLa‏ الحيوية كلا 
من: حجم المضادات الحبوي (البيتا-لاكتام) يش حنتهه وكراهيته للماء. وعموماً 
تمتلك الكروبات إيجابية القرام جداراً خلويا سهل ae‏ عن قبل الينسيلينات, 
.ولذلك تكون هذه المكرويات حساسة لها (في حال غياب المقاومة). تملك امكرويات 
مسلبية الغرام جدار (غلاهاً) خارجيا من عديد السكاريد الشحمي يحيط بجدار 
الخلية مما يشكل حاجزاً أمام الينسيلينات الذوابة بالماء تمتلك الجرائيم سلبية 
الغرام بروتينات مندخلة في طبقة عديدات السكاريد الشحمية تعمل كقتوات مائية 
ممدوءة السا تدعى البورينات مجاه تسمح بالدخول عير التشاء: [لاحظ أن 
الزوائف الزنجارية ينقصها البورينات. مما يمتح هذه الكرويات مقاومة متأصلة 
تجاه المديد من الأدوية المضادة للمكرويات.] 


1 البنسينينات الطبيعية: يتم الحصول على هذه البنسيلينات, بما فيها البنسيلينات 
المضادة للمنقوديات, من تجزثة Pancanomceprogenen‏ الموجود في المفن. أما 
البنسيلينات الأخرى مشل #0« فتدعى بنصف التركببية لأن مجموعات 8 
المختلفة فيها تلتق كيميائياً مع نواة حمض 6- أمينوبئيسيليناتيك المأحوذ من 
تخسر مرق المفن. البنسيلين © (بنزيل بنمسيلين) هو أساس ممالجة الأخماج 
النانجة عن عدد من المكورات إيجابية وسلبية الفسرام والمصيات إيجابية الفرام 
ly‏ (الشكل 4-31 يتم تيل (den) a ale‏ 
يمتلك البنمسيلين ۷ طيفا مشابها لطيف البنسيلين © ولكنه لا يستعمل ممالجة 
تجرشم الدم بسبب ارتفاع تركيزه البيد الأنى ٠56‏ (الكمية الأدنى من النبواء 
المطلوبة للتخدص من الضمج. راجع بص 34). يعثبر البنسيلين / أكثر ثبانا في 
الحمض مين البنسيلين © ويستعمل غالبا عن طريق الفم في معالجة الأخماج؛ حيث 
يكون همالا ضد بمض المتمضيات اللاهوائية. 


الك اقل لكوات Se‏ 


ممه لكل ندافم ممما من Aa‏ 


Phase 
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2. البنسيلينات الضادة للعتقوديات: إن متاتتدملا Matin»‏ و Oxacn‏ و 
0002000 هي من البتسيلينات المقاومة على البنسيليناز. ينحصر استعمال هته 
الأدوية في معالجة الأخماج التاجمة عن المنقوديات النتجة للبنسيليناز. [لاحظ: 

جب سمية Mate‏ فإنه لا تعمل سريريً إلا من أجل تحديد السلالات 
بة.] tba Ul‏ والتي تمت بر مصدراً خطيراً للأحتماج 

اف هي حساسة عادة للفاتكوميسين» ونادراً للساييرظوكساسين. 


3. البنسيلينات الممتدة الطيف: بمتلك الأمبيسيلين والأموكسيلين طيفاً مضاداً 
للجرائيم مشابهاً للبنسيلين @ ولكنهما أكثر ضالبة ضد المصيات سلبية الفرام. 
lly‏ يعدان من البتسيلينات ممتدة septum la‏ ممعدمد» (الشكل 5.31 
(A‏ يمد الأمبيسيلين الدواء المختار في ممالجة الليستيريا وحيدة الخلية وهي 
عصيات إيجابية الغرام. كما تستعمل هذه الأدوية بشكل واسع في ممالجة الأخماج 
التنفسية. ويستخدم 4000800 وقاتياً سن قبل أطباء الأسنان عند المرضى 
المصابين بدسامات قلبية شاذة الخاضمين لجراحة ضموية كبيرة. إن القاومة على 
هذه المضادات الحيوية بشكل الآن مشكلة رئيسية وهي انتج عن تعطيل هذه الأدوية 
بالبنسيليناز بتوسط البلازميد. [لاحظ: إن الإشريكية الكولونية والييموفيلوس 
Lane‏ غالبا مقارمت ان] إن yall‏ للحتوية على متبط ای 
LY‏ مثل ۵ا۸ Cnr‏ أو Slbactan‏ تحمي الأموكسسيلين والأمبيسلين على 
التوالي من الحملهة الإنزيمية وتزيد من طيفهما المضاد للمكرويات. 

4. البنسيلينات اللضادة للزوائف: Carne a‏ ر aren Pomc‏ 
وهي فمالة ضد المصيات الزرق (الشكل 88.31( يعتير البيبراسيالين الأقوى 
فعالية Lg‏ وهسذه المضادات الحبوية فمالة ضد الكثير من المصيات مسلبية. 
القرام ولكتها ليست قمالة ضد الكلييسيلا يسيب إنتاجها لليتسيليناز: إن مشاركة 
التيكار يللين مع مع حمض الكلافولانيك. والببيراسيللين مع التازوياكتام: يوسع 
مليف كل منهما ليشمل امتعضيات النتجة للينسيليناز. (يلخص الشكل 31> ثبانية 
البنسيلينات تجاه الحمض أو البنسيليناز. ). 

5 البنسيلينات والأمينوغليكوزيدات: إن التأثيرات المضادة الجراليم لجميع 
مركبسات البيتا لاكتام هي تساندية مع الأمينوغليكوزيدات. حيث تقوم مثبطات 
اتركيب جدار الخلية يتبديل تفوذية الشلايا الجرثومية فتسهل دخول المضادات 
الحيوية الأخرى (كالأمينوغليكوزيدات) التي لا تستطيع لوحدها الدخول 
إلى المواضع الممستهدفة داخل الخلية. [لاحظ: على الرغم من أن الينسيلين 
والأمينوغليكوزيد يمكن أن يستعملا مماً. فإته يجب عدم وضمهما ممأ في تفس 
ke‏ التسريب الوريدي, لأنه بالتماس المطول بينهما ستشكل الأميتوغليكوزيد ات 
اشحونة إيجابياً مركبا عاطلاً مع البنسيلينات المشحونة (he‏ 


6. القاومة 
تحدث مقاومة طبيبةتجاء البنسياينات عند التمصيات التي ينقصها الببتيدوغليكان 
في جدارها الخلوي (كمثل المفطورات) أو التي تمتلك جدارا خلوياً غير تفوة للأدوية. 
أما اللقاومة المكتسبة تجاه الينسيلينات التي تحدث بتوسط البلاسميد فقد شكات 
مشكلة سريرية A La‏ وذئك لأن العامل الممرض قد يُصيح مقاوماً للمديد من 
المضادات الحيوية مما وذلك نتيجة اكتسابه لبلازميد يحتوي ترميزاً للمقاومة. 
للمديد من الأدوية. بؤدي تضاعف عثل هذه المتعضيات إلى ازدياد انتشار المورثات 


1 مشبطات تركيب جداراخلية 


tp للد انمه‎ # 
el ll ساي‎ 


الشكل 531 
التطييقات العلاجية النمواجية للأمبيسلين 
AD‏ والينسيلينات اللضادة للزوائف. 


اا البنسيلينات 886161105 


الخصائص التالية: فتسمع لها بمقاومة المضادات ا 


1. قعالية إنزيمية لبيتا لاكتاماز: تعمل هذه الماظة من الإتزيمات على حلمهة. 
الرابط الأميدي الحلقي لحلقة البيتا-لاكتام مما بؤدي إلى فقدان الفمالية البيدة 
اللجرائيم (الشكل 231). يعبر ذلك السبب الرتيسي مقاومة البنسيلينات» ويعد 
مشكلة متنامية. إن إنزيمات البيتا-لاكتاماز إما أن تكون بنيوية Cones‏ $ 
مكتسبة بنقل البلاسميد (وهذا هو الأكثر شسيوعاً). إن بعض المضادات الحيوية 
من البيتا-لاكتام هي ركائز ضعيفة للبيتا-لاكتاماز وتقاوم الانشطار. فتحاقظ 
بذك على قماليتها ضد المتعضيات النتجة للبيتا-لاكتاماز. [لاحظ: أن بعض 
ol gal‏ قد تمتلك إنزيمات بيت -لاكتاماز مرتبعلة بالصيقي وقابلة للتحريض 
بواسطة مركبات البيتا-لاكتام (مثل (Caton‏ تفرز المتعضيات إيجابية الفرام 
إنزيمات بين لاكتاماز خارج الخلية؛ بينما تتوضع تلك الإتزيمات في العيز حول 
البلازمي بين الطبقتين الداخلية والخارجية في الجرائيم سلبية القرام. 


2 نقص نفوذهة الدواء؛ إن تقس نقوذية المضاد الحبوي عبر النشاء الخلوي 
الخارجي يمنعه من الوصول إلى هدفه: البروتينات الرابطة للينسيليتات. كما أن 
وجود مضطة لإخراج الدواء خارج الخلية ينقص أيضا من كميته داخلها. 

3. تبدّل البروتينات الرابعلة للبنسيلينات؛ إذا تعرضت هذه البروتينات الرابطة 

لسياينات إلى تبدل فإن أنفتها تجاء ابينا-لاكنام تنخفض فيتطلب ذالك تراكيز 

a‏ عالية (لا يمكن الوصول إلبها) من أجل تثبيط نمو الجراثيم بشكل فمال. 

وقد تضسر هده الآلية أيضا مقاومة المكورات المثقودية المذهبة على الميثيسيلين. 

ولكنها لا yaa‏ مقاومتها لضادات حيوية غير بينا-لاكنامية كالإريثرومايسين. 


0. الحرائك الدوائية 
١‏ الإعطاء؛ متسد طريق إعطاء المضاد الحيوي البيتالاكتام على ثباته في الحمض 

yah‏ وعلى شدة الشمع. 

ه طرق الإعطاء يجب أن تمعلى الأدوية التالية وريدياً (/0) أو Katine‏ (:(90 
ere‏ و Carona‏ و perl‏ والمشاركة بين Ampiiin‏ و Sutactom‏ 
وبين Tiwi‏ و امه Clan‏ وبين Piperacin‏ و Lil tancbnetam‏ الأنوية 
yl‏ فتتوافر كمس_تحضرات شموية فتط: ۷ نمم و Amos‏ والمشاركة. 
بين Anat) inany enero Carbenic Clan Ae Amarin‏ 
السبيل البولي). وهناك أدوية الأخرى ضالة عن طريق الفم أو وريدياً أو عضليا 
(راجع الشكل 021( 


JS ٠‏ الدخرية epee‏ يملى کل من البروكايين يتسيلين ۵ والیتزال 


الانتهاب الأمماء بالشيغلا أو السالمونيلا لآنه لا يصل إلى المتعضيات الموجودة في 
الخبيثات هوت المعوية بتراكيز ضالة دوائاً. ينقص امتصاص جميع الينسيليقات. 


لبيئة الحامضية. ولذلك يجب أن تملى قبل 0د إلى 60 دقيقة قبل 
الوجبات أو بعد 9.2 ساعات بعد الوجبات. آما البنسيليتات الأخرى هي أقل تأفراً 
بالطمام. 


3 التوزع: تتوزع البنسيلينات في الجسم على نحو جيد. وتعبر جميع البنسيلينات 
الحائل المشيمي. ولم بيد أي منها تأثيراً مشوها. ولكن نفاذها إلى يعض الأماكن 
كالمظم والسائل الدماغي الشوكي غير كاف للمعالجة إذا ثم تكن هذه الأماكن 
ملتهبة (الشكلين 7-31 و8:31). الاحظ أنه خلال الطور الحاد من الحمج تكون 
السحايا الملتهبة أكثر نفوذية للبنسيلينات؛ مما يؤدي لزيادة تسبة الدواء الموجود 
في الجهاز المصبي المركزي بالمقارنة مع الكمية الموجودة في امصل. وعندما يرول 
الالتهاب والخمج تمود نفوذية الحاتل إلى ما كانت عليه.] إن مستويات البينيسيلين 
في البروستات غير كافية لملاج الأخماج فيها. 

4 الامستقلاب يمتبر استقلاب الضيق للمضادات الحبوية من البيتا-لاكتام غير 
هام Bale‏ ولكن لوحظ هناك بعض الاستقلاب للبنسيلين 6 في حال قصور وظيفة. 
ais‏ 


5 الإطراح: إن اللريق الرئيسي للإطراح هو عير جهاز إقراز الحموض المضوية. 
(النبيسبي) في الكلية. إضافة إلى الارتشاح الكبيبي. يجب ضيط الجرعة عند 
المصابين باعتلال وفليفة الكلية. يحيث يمكن أن يزداد الممر النصني للبنسيلين 
8 من مجاله الطبيمي (نصف ساعة إلى ساعة) إلى مشرد ساعات عند المصابين 
بالفصور الكلوي. يثبط البرويينيسيد إففراز البنسيلينات من خلال منافضسته لها 
على الإفراز النبيبي الفسال من قبل BU‏ الحمض gp all‏ ويالتالي ققد يزيد 
الممستويات الدموية للبنسيلينات. يطرح النافيسيلين بش كل رئيسي عبر الطريق 
الصفراوي [الذي يعتبر الطريق المفضل أيضاً لإطراح بنسيلينات ال Pherae‏ 
حالات الفشل الكلوي.]. تطرح البنسيلينات أيضاً في حليب الثدي. 


6. التفاعلات الضا: 
تعتبر البنسيلينات من بين الأدوية الأكثر سللامة. ولا داعي لمراقية مستوياتها 
الدموية. ولكن قد تحدث التأثيرات الضائرة التالية (الشكل 091( 


.١‏ قرط الحساسية: هو أهم التأثيرات الشائرة للبنسيلينات. إن المستضد الرئيسي 
المسبب لفرط حساسيته تجاه البتسيلين هو مستقليه #عه Penis‏ الذي يتفاعل 
مع البروتينات ويعمل كناشب pen‏ مسبياً تف عاد مناعياً. يحدث لدى 5 من 
المرضى تقريباً نفس التفاعل المناعي وتنتراوج تظاهراته سن dla‏ الحطاطي 
البقمي (الطفح الأكثر مشاهدة في قرط الحساسية تجاء الأمبيسيلين) إلى الوذمة 
الوعائية (شورم ملحوظ في الشقاه واللسان والياحة حول الحجاج) والتأق. إن 
مسدل وقوع الطلفج الحطاطي انبقمي عند المصابين بكثرة الوحي دات المعالجين 
بالأمبيسلين يصل إلى 8100 كما تحدث تفاعلات آرجية متصالية بين المضادات 
الحيوية البيتا-لاكتامية. 


2. الإسهال: هو مشكلة شائمة. ويحدث بسيب اضطراب التوازن الطييمي للمكروء 
المموية. ويد يشكل أكبر مع الأدوية التي لا تمتص بش كل شام وتمتك مليف 
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paneer 


الشكل ا83 
تعزيز نقونية البنسيلين إلى السائل الدماي 
الشوكي 68۳ igen a‏ 


Cephalosporins السيفالوسبورينات‎ 1 


معتداً مادا للجراتيم. وكما هي حال بعض المضادات الحيوية الأخرى. ققد 
يحدث التهاب الكولون القشائي الكاذب. 

3. التهاب الكلية: بمكن نحميع البنسيلينات. وخاصة الميثيسيلين, أن تحدث التهاب 
كلية خلالياً حادا, ولذلك لم يعد اميثيسيلين متوفراً في الأسواق. 

4 السمية العصبية: البنسيلينات تهيج النسيج العصبي. ويمكن أن تحرض حدوث 
الصرع إذا حقنت داخل القناة الشوكية أووصلت إلى مستويات دموية عائية جداً. 
ويعتبر مرضى الصرع معرضين بشكل خاص 
5 السمية الدموية: قد يحدث نقص تخثر باستعمال البنسيلينات المضادة للزوائف 
(كاربنسيلين وتيكارسيلين). وإلى حد ما باستعمال البنسيلين ۵. يعتبر ذلك هاماً 
عند معالجة المرضى المؤهبين للنزف (كمن لديه م ارتقاج في البولة الدموية). 
أو يتناوون مضادات التخثر. ومن السميات الأخرى نقص كثرة الإيوزينيات في 
اندم 


6 سمية شاردية: تسلى التيسليتات Le‏ كملح صوديوم أو ملح يوتاسيوم. وقد 
تحدث السمية يسبب الكميات الكبيرة من الصوديوم أو البوتاسيوم المرفقة. 
للبنسيلين. وقد يسبب فرط الصوديوم نقصا في بوتاسيوم الدم. ويمكن اجتناب 
ذلك باستممال المضاد الحيوي الأكثر فوة. حيث يستخدم يجرعات أقل وبالتالي 
مع شوارد oD‏ 


Cophalosporins السيشالوسبورينات‎ Il 


السيفالوسبورينات هي مضادات حبوية من زمرة البيتا-لاكتام؛ وصي وثيقة الصلة. 
بالبنسيلينات Lagat‏ ووظيفياً. يتم إنناج معظم السيفالوسبورينات بش كل Pha‏ 
نصف تركيبي بإلصاق سلاسل جانبية إلى حمض 7 أمينوسيفالوسيورانيك. تمتك 
السيالوسبورينات نمط التأثير نفسه الذي تمتلكه البنسيلينات. وتتأثر بأليات المقاومة 
نفسها. ولكنها تميل لأن تكون أكثر مقاومة من البنسيئينات تجاه يعض إنزيمات البيتا- 
الاكتاماز. 


A‏ الطيف الضاد للجراثيم 

صنت السيفالوس بورينات Len‏ أول وثاني وشات ورابع اعتماداً على تماد 

التحسس الجرثومي عليها ومقاومتها للبيتا-لاكتاماز (الشكل 90594( الاحظ أن 

السيغالوسبودينات غير فمالة شد MRSA‏ والليستريا وحيدة الخلية والمطثيات الصمية. 

[gat والمكورات‎ 

,١‏ الجيل الأول: تعمل سيف الوسبورينات الجيل الآول كيد ائل للبنسيلين 6. وهي مقاومة. 
GL‏ المكورات العتقودية وضالة أيضا شد المتقلية الميرابيلية والإشريكة 
الكولونية والكليسيلات الرثوية. 

2 الجيل الثاني: يمتلك الجيل الثائي من السيغالوسبوريقات فعالية أكبر د BN‏ 
متعضيات إضافية بسلبية القرام هي: اللستدميات التزلية. والجرائيم المموية 
النتجة GLA‏ وبعض أتواع النيسريات. يشا تكون Lg‏ تجاء المتعضيات 


إسهال 


اسمية نمويه 


968 


إيجابية الفرام أشمف. [لاحظ: الاستثناءات لهذا التعميم هوالسيقامايسين 
المشابه بنيويا: ٠ا0‏ الذي يملك AIL‏ فليلة تجاه المستدميات النّلية ولكنه 


مع ذلك شال ضد المصوانيات الهشة الهواثية] 


ولكنه يملك ضمالية 


3. الجيل الثالث: يمتلك الجيل الث 
أنه أقل فمائية مسن الجيل الأول ضد اللكورات إيجابية انضرا 
أكير ضد المصيات سابية القرام بما فيها التي ذكرت أعلاه إضافة إلى معظم 
المتمضياء Cetnarone gqa Serra‏ و Gelotanine‏ 


.من الأدوية المخنارة في ممالجة التهاب السحايا. يمك Coane‏ ضمالية شد 


دوراً هاماً في معالجة 


المعوية الأخرى و ومو 


الزوائف الزتجارية. 

4 الجيل الرايع: يصنف Cote‏ كجيل رابع للسيغالوسبورينات. ويجب أن يعطى 
حقذا. وله طيف واسع مضاد للجرائيم فهو ضال ضد العقديات والعنقوديات (ولكن 
قط تلك المتحسسة على الميتيسلين منها) . Cte‏ هوفمال أيضاً ضد التمضيات 
سلبية القرام الهوائية كالجرائيم Real‏ والإشريكية الكولونية والكلييسيلا الرثوية 
وامتقلبات miata‏ والمتقليات المولدة للقاز 


8 القاومة 
إن آلية مقاومة السيفالوسيورينات هي نفسها تلك التي وصقت في البنسيليقات, 
[لاحفل: على الرغم من أن السيغالوسبورينات غير قابلة للإماهة يينسيليناز المكورات 
المنقودية. ولكنها قد تكون متحسسة على البيتا -لاكتاماز ذو الطيف الممتد.] 


©. الحرائك الدوائية 
1. الإعطاء: يجب أن تعملى جميع السيشائوسبورينات وريدياً أو عشلياً (انش كل ١و‏ 
1( يمسيب صموبة امتصاصها بالطريق الفموي. باستثماء تلك المذكورة في الشكل. 


4 التوزع؛ تتوزع جميع السيقالسبورينات بشكل جيد جداً في سوائل gmat‏ 
الجيل الثالث من السيفالوسبورينات هو الجيل الوحيد القادر على تحقيق مستويات 
علاجية كافية في السائل الدماغي الشوكي في حال عدم وجود التهاب في السحايا 
the‏ »انات أو ادامات فمالان في التهاب السحايا الناجمة عن المستدمية 
النزلية عند الولدان Ly‏ 
النصفي القصير )18 ساعة) وطماليته ضد المتقوديات المذعبة المنتجة للبنسيليناز 
ولكن قد نحتاج إلى جرعات إضافية منه أثناء المملية. 
من ثلاث ساعات. إن ماعات قمال في ممظم العمليات الجراحية بما الجراحات 


Carat g‏ وقلاياً قيل الجراحة بسيب عمره 


امستمرث المماية أكثر 


aut 
الصير: لا يعد التحول الحيوي للسيقالوس بورينات في المشيف هاماً من الناحية‎ :3 
السريرية. أما إطراح السيقالوس بورينات فيتم من خلال الإضراز النبيبي و/أو‎ 
( الرشاحة الكبيبية‎ 
الكلوي الشديد للوقاية من التراكم والسمية. يطرح ٠٠مامت عير الصفراء في‎ 


في حالات الفشل 
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IV‏ المضادات الحبوية الأخرى من البينا لاكتام 


«. التأثيرات الضائرة ‏ , 5 
تسبب السيقالوسبوريتات عدا من التأثيرات الضائرة. ويعضها يكون خاصاً بأدوية. 
Beane‏ من هذه اللجموعة. 

1. تظاهرات أرجية: يجب على المرضى الذين لديهم استجابة تأقانية ثحو 
البنسيلينات عدم تناول السيفانوس بورينات. يجب اجتناب السيغالوسيورينات أو 
استممالها بحذر عند الأشخاص الدين لديهم تحسس ( أرج) تجاه البتسيلينات 
(حوالي 515:5 منهم لديهم حساسية متصالية). وعلى المكس من ذلك فإن رقع 
التفاعلات الآرجية تجاه السيغالوسيورينات يشكل 92-1 من المرضى الذين ليس 
الدبهم قصة تحسسية تجاه البتسيلين. 


IV‏ المضادات الحيوية الأخرى من البيتا لاكتام 


01 Carbapenems A 
Thiele هسي مضادات حبوية تركيبية من البينا- لاكتام. تختلف بنيوياً‎ 
ذرة السلفا الموجودة في حلقة الثيازوليدين (الشكل 29( قد استيدل بها ذرة كربون‎ 
ta napenen jMerpenem sInipenem (الشكل 19:31( تشمل هذه المجموعة على‎ 
الذي يحميه من الاسستقلاب بالديهيدروبيتيداز‎ laa anon يم تركيب‎ 

الکلوي. 

١‏ الطيف المضاد للجرائيم؛ يشير inipanemiasain‏ و Moropanem‏ من 
ممستحضرات اليتا-لاكتام الأوسع Li‏ المتواقرة حالياً (الشكل 31-ه؟) . يقاوم 
imipenem‏ الحلمهة التي تقوم بها إنزيمات البيتا-لاكتاماز. ولكنه لا يقاوم 
إنزيمات ميتالو بيتا-لاكتاماذ meta actamasen‏ ويلم «#مميونها Laps‏ في 
المالجسة التجريبية للأخماج لأته فمال ضد المتمضيات إيجابية وسلبية القرام 
المنتجة للبنسيليتاز وضد اللاهواثيات والزوائف المنتجة للفاز (على الرغم من 
أن ذرادٍ أخسرى مسن الزوائف تقاومه. كما أن ذرار مقاومة من الزوائف النتجة 
الفاز فد Le‏ أثناء امعالجة). ay‏ «ممعودهلة انية مضادة للجرائيم شببهة 
e +‏ ما مه فهو ليس بديل لملاج الزوائف المنتجة SM‏ لآن ممظم 
الذراري تقاومه. 

2 الحرائك الدوائية؛ يعطى كلا من ««بسواد! و 0٠٠٠م‏ وريدياً وينفذان جيداً 
إلى أنسجة الجسم وسوائله - يما قيها السائل الدماغي الشوكي عتدما تكون 
السحايا ملتهبة. ويطرح الدواءان عن طريق الارتشاح الكبيبي. يخضع ripen‏ 
للشطر بالديهيدرويبتي داز الموج ود في الحافة الفرجونية للتبيب الكثوي الداني. 
ويش كل هذا الإنزيم مس تقلباً عاط لا ذا سمية كلوية. إن مشاركة Celina‏ 
ttn‏ تحمي الدواء الأول وتمنع تشكل المستقلب السام وهذا يسمح باستخدام 
الدواء في ممالجة الأتماج البولية. لا يخضع Meropenen‏ للاستقلاب. apene‏ 
يمكن أن يعطى عبر الوريد أو عضلياً. [لاحظ: يجب شبط جرعات هذه الآدوية. 
عقد المصابين بالقصور الكلوي]. 


ASH نص العمضات والعدلات فهو أقل شيوعاً امن يقية مركبات البيتا‎ Lal 
Sil المستويات العالية من ۹۳وا قد تحرض اختلاجات. أما «مدمود»مها فهو‎ 
احتمالا لآن يسيب ذلك.‎ 


الشكل 1131 
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الفوائد العلاجية الساوئ العلاجية 
السقالو سو سات البعض السيفالوسبورينات 


الجيل الأول 


الام ot‏ مقا مطل | 


فلول ونيد دمو سديه مدين مي يقر يه تيل اذ سه ململي 
cree ots‏ 1 


معام اي = 
un‏ 
الجيل الثاني 
[ae‏ — 


gs‏ يني من قم cad‏ الصفم بجا بل 


a yd‏ انه فيضي 
| 2 | 


الشكل 3231 7 
ميزات بعض السيفالوسبورينات الفيدة ee‏ املاحظة: الأنوية الني كن إعطلؤها ققط فموباً طبعت باللون الأبيض أما الأبوبة الأكثر 
فائدة فطبعت بخط غامق. 


Vancomycin فاتكومايسين‎ 1 


Monobactams 8 


تمزق مركبات المونوباكتام جدار الخلية الجرثومية أيضاء وتتميز عن غيرها ob‏ حاقة 
البيتا-لاكتام غير ملحتمة بحلقة أخرى ( الشكل 1931( صهصه#اعه هو الوتوياكتام 
الوحيد في اسوق ويمتلك فمالية موجهة بشكل رتيسي ضد الجرائيم العوية, ولكنه 
يشر ضد المضيات سسابية القرام بها فبها المتقلبات المنتجة للفاز وليس له ضالية 
ضد المتعضيات إيجابية الفرام واللامواثية. إن هذا الليف الجرثومي الضبق يحول 
دون استممالها لوحدها في الممالجية التجريبية (ص 302). يقاوم Aateonam‏ قعل 
البين ‏ لاكناماز. ويعطى إما وريديا أو عضلياء ويطرح في البول. ويمكن آن يتراكم 
عند المصابين بالفشل الكلوي. ويعتير Annona‏ ن بيا غير سام. ولكنه قد يسيب 
التهابا وريديا وطفحا جاديا i‏ اشططرابا في وظيفة الكبد. يمتلك هذا الدواء 
استمتاعا ضعيفا وييدي ارتكاسا متصالبا ضعيفا مع الأضداد المحرضة بعر 
البيتا-لاكتاساز الأخرى, ولذاسك فقد يكون هذا الدواء البديل اللأمون في معالجة. 
الرضى الذين لدبهم أرجية تجاه البتسيليتات و/أو السيفالوسبورينات. 


V‏ مثبطات البيتا لاكتاماز 


ندم حلمهة حلقة البينا -لاكتام إما بالإنشطا الإنزيمي بالبيتا-لاكتاماز أو بالحمض. 
وتؤدي إلى تخريب الفمالية الإنزيمية للمضادات الحبوية البيتا-لاكتامية. تحتوي 

البيتا لاكتاماز. مثل Carla Aid‏ و هاه و -Texobacam‏ على حلقة. 
.بين لاكتام ولكنها لا تمتلك بحد ذاتها ضالية هامة مضادة للجرائيم؛ وانما ترتبط 
aly JLALSY- Lilly‏ وبذلك فهسي تحمي المضادات الحيوية التي هي ركائز لهذه. 
الإنزيمات. ولذلك نتم مشاركة مثبطات البيتا-لاكتاماز مع المضادات الحيوية الحساسة 
.على البينا-لاكناماز في نفس المستحضر. يظهر الشكل 153١‏ على سبيل المثال تأثير 
Clean eld‏ والأموكسيسلين على تمو الإشريكية الكولونية امنتجة للبيتا -الاكتاماز 
lg lke)‏ حمض الكلافولاتيك لوحده ضمالية شد الجرائيم.] 


الا. فانكومايسين Vancomycin‏ 


Vancomycin‏ هو بيتيد سكري ثلائي الحلقات. تزايدت أعميته نتيجة ضاليته شد 
جراليم مقاومة للأدوية المتمددة. مثل ROA‏ والمكورات المموية. إن اللجتمع الطبي في 
الوفت الحالي قلق حول ظهور المقاومة على الفانكوميسيين عند هذه المتعضيات. الاحظ: 
هو مزيج من عديداث الببتيد ويثبط أيضا تركيب جدار الخلية الجرثومي. 
وهو شال ضد المديد من التعضيات إيجابية الفرام: واستعمائه محصور بالتطبيق 
الموضمي بسبب سميته المحتملة للكلية.] 


A‏ آلية الفعل 
الفاتكومايسين يثبط تركيب جد ار الخلية الجرثومي الفوستوليبيدي ويثبط البلمرة. 
المتعددة للببتيدوغليكان بالارتباط مع السلسلة الجانبية 0-آلانين-0-ألانين لطلائع 
الييتيد. ومن شأن ذلك أن يمنع خطوة تقل الفلوكوة في اليبتيدوغلي كان المبلمر 
افيضمف جدار الخلية ويتضرر الفشاء الخلوي تحته. 


8. طيفه المضاد للجرائيم 
الفانكوميسين فمال يشكل رئيسي شد المتمضيات إيجابية القرام (الشكل 9631( 
ويد منقذا للحياة في ممالجة أحماج 14884 وأخماج المكورات المتقودية البشروية 
المقاوسة على الميثيسيلين (RSE)‏ إضافة إلى أخماج المكورات المموية. من الهم 
عند ظهور الذراري القاومة الحد من ازدياد الجراثي م المقاومة للقاتكومايسين. 


الشكل 1431 
طيف ال Iipanem‏ الخاد للمكروبات. 
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(مثل المكورات المموية البرازية: وامكورات الموية (Foca‏ ولك يحصر استصمال 
الفاتكوماييسين في ممالجة الأخماج الخطيرة الناجمة عن المتعضيات إيجابية الفرام 
المقاومة على البيتا-لاكتام. أو الأخماج إيجابية الفرام الذين لديهم أرجية خطيرة 
تجاه مركبات البيتا-لاكتام. إن استعمال القانكومايسين الفموي محصور في معالجة 
التهاب الكولون المهدد تلحياة بالضادات الحبوية والناجم عن المطثيات الصمبة أو 
المكورات المنقودية. يستعمل الفاتكومايسين عند الرضى ذوي البدائل الصمامية. 
القلبية والمرضى الخاضعين لزرع بدائل صنمية. [للأخير أحمية خاصة في المشافي التي 
الديها مشاكل مع REA RSE‏ يستعمل aptomysin‏ (مضاد حيوي بيتيدي شحمي) 
مع cl‏ من مثبطات تركيب البروتين: مامه »00مامت و مقطا في 
ممالجة المتعضيات المقاومة على الفاتكومايسين.] يعمل الفانكوميسين بشكل تأزري 
مع الأمينوغليكوزيدات, ويمكن أن تستعمل هذه المشاركة الدواثية قي ممالجة التهاب 
الشفاف بالمكورات المموية. 


© القاومة 
قد تتجم المقاومة على الفاتكوميسين عن تبدلات (بتواسطها البلاسميد) في تفوذية 
الدواء أو بنقص ارتياط الفاتكومايسين مع الجزيئات الستقبلة. أوكمثال عن التبدل 
الأخهر: استبدال 0-آلانين , 0-لاكتات في المتعضيات المقاومة.]. 


0. الحرائك الدوائية 
يسستخدم التسريب الوريدي البطليء (خلال 90-40 ساعة) لمالجة الأخماج الجهازية 
أو للوقاية منها, ونظرا لأن الفانكومايسين لا يعتص يمد الإعطاء الغموي فإنه يستعمل 
فقط لمالجة التهساب الكولون بالضادات الحبوية الناجم عن المطتيات المسيرة 
عندما يفشل الميترونيد ازول في ذلك. يسمع الالتهاب في السحايا بنقوذ الدواء إليها. 
ومن الضروري غالبا مشاركة الفانكومايسين مع المضادات الحيوية الأخرى مل 
همت من أجل الحصول على تأثيرات تساتدية في ممالجة التهاب السحايا. 
يستقلب هذا الدواء على نحو ضئيل ويطرح 8 إلى 8100 مته عبر الارتشاح الكبيبي 
(الشكل 17-91( [يجب ضبط الجرعة في الفصورالكلوي لأن الدواء سيتراكم. لمر 
النصفي الطبيمي للفاتكوميسين 0-4 ساعات ويصل إلى 200 ساعة في المرحلة النهائية 
من [gp lal‏ 


©. التأثيرات الضائرة 
تمتبر التأثيرات الجانبية مشكلة خطيرة للفانكوميسين, وتشمل الحمى والشمريرة 
والتهاب الوريد في مقر الحقن والتبيع (مثلازمة الرجل الأحمر) وصدمة ناتجة من 
إطلاق الهيستامين في حال التسريب السريع. إذا حدثت ارتكاسات متملقة بالتسريب. 
انقص معدل تسريب الفانكومايسين بحيث يتم خلال ساعنين. أوقم بزيادة حم 
التمديد. أو أعط الهيس تامين قبل الت ريب يساعة. كما يمكن علاج Ste‏ 
بمضادات الهيستامين والستيروثيدات (الشكل 18:31). قد يحدث ققد سمع مرتيط 
.بالجرصة عند الصابين بالتصور الكذوي إذا تراكم الدواء لديهم. تحدث السمية 
الأذئية والسمية الكلوية بش كل أكثر شيوعاً إذا أعطي الفانكومايسين مع دواء آخر 
(كالأمينوغلايكوزيد) يعكنه أيضاً أن يسيب هذه التأثيرات. 


Daptomycin دابتومايسين‎ 1 


ga Dagon‏ مضاد حيوي. وبيتيد سكري شحمي حلقي. ويمد يديلاً لآدوية آخزى م 
oer‏ و Lineal‏ في علاج الأحماج الناجمة عن متمضيات ليجابية 
الغرام القاومة: يما قبها مهمه ونتكورات المموية القاومة للفاتكومايسين (WE)‏ 
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awa 
1 7 
م‎ 


الشكل 1531 
اسو الإشريكية الكولونيية في الاج 
بحشور الأموكسيسلين مع أو يدون حمض 


الكلافولينيك. 


Daplomycin دابتومايسين‎ Vil 


۸ آلية عمله 
عند ارتباط Daptomyein‏ بالغشاء البلازمي الجرثومي يقوم بتحريض زوال استقطاب 
سريع للفشاء, وهذا يمملل وظائف متمد دة للنشاء ويثبط التركيب داخل الغلوي ل 
ONA‏ و RNA‏ والبروتين. Dapp‏ هو قاتل للجرائيم. ويعتمد القتل الجرثومي على 
التركيز 


8. الطيف المضاد للجراثيم 
ينحصر طيف قمالية Datomyon‏ في الجرائيم إيجابية القرام با ها الكورات 
العنقودية الحساسة والمقاومة للميثيسيلين. والمكورات المقدية الرثوية, والمكورات 
المقدية اللتيحة: و ماهر همرم وامكورات المموبة البرازية, و ع 
اها Lag)‏ فيها المقاومة للفانكومايسين؛ «(VRE‏ يستطب ‘tld Daptomyein‏ 
الأخماج الختلطة (complicated)‏ الجدد وملحقاته وتجرثم الدم الناجمة من 
المكورات العنقودية الذهبية, بما قيها التهاب الشناف الخمجي في الجهة البمنى. آم 
فمالية المالجة ب Dapp‏ طم تثيت يمد. يتم Sls‏ اموت بواسطة الموامل 
الفاعلة بالسطح A vtactt)‏ 


© الطيف المضاد للجراثيم 

Dagon dag‏ مع البروتين بنسبة 966-80: وييدو أنه لا يخضع لاستقلاب كبدي, 
إلا أن الشواصسل بين الجرعات يجب أن تضيط في حال وجود تدن في وظيفة الكلية 
(تصفية الكرياتينين أقل مسن 30 مل/د). يسلى الدواء في أخماج الجلد والأنسجة. 
الرخوة بجرعة 4 ملغ/كغ بتسريب وريدي خلال 90 د. وتزداد الجرعة إلى © ملغ/كغ 
عند ممالجة تجرثم الدم والتهاب الشفاف. 


٥‏ التاثيرات الضائرة 
من التأثيرات الأكثر مشاهدة في التجارب السريرية: الإمساك. الفثيان: الصداع, 
والأرق. كسا يحسدث ارتضاع في مستويات ناقلات الأمين الكبدية ويمض إنزيمات 
الفوسفوكيناز, مما يقترح إجراء مرافبة أسبوعية للمريض الذي يتناول هذا الدواء. 
وبالرغم من عدم تدسجیل تداخلات دوائية سريرية مهمة فيوصى بإيقاف إعطاء 
الستاتينات مؤفتا أثناء تناول اع «دعوهه وذلك نظراً لإحتمال حدوث سمية عضلية 
إضافية. 
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بتاور at‏ تی كد يتلل 


202072 


572 
أسئلة للدراسة 


اخاز Sat‏ 8 
أقا. مريش مسن مساب باق ري كلقي AEN‏ يسيب إصلية. 
بذات الرئة. أظهر فحص القشيع وجود عصيات سلبية الفرام. 
أعطي المريض أمبيس لين وريدياء ويعد يومين لم يتحسن المريض 
وبين التقرير الخبري أن الجرثوم هو مستدمية تزلية منتجة. 
لبين لاكتاماز. ما هو الكورس العلاجي المستطيية 
A‏ استمرار استعمال الأمبيسلين وريديا. 
8. التحول إلى وهات وریدیا ر 
6 التحول إلى الفانكوميسين قموياً. 
0 إضافة الجنتاميسن إلى المعالجة مع الآمبيسلين. 


231 مرييض كعولي, عمره يمون عاماً. لديه صحة شوية سسيئة: 
وسيخضع لقلع الأسنان ll‏ لديه ووضع طقم آسنان. وهو 
مصاب بتضيق الدسام التاجي مع قصور قلبي خفيف. ويعائع 
.بالكابتويريل وديجوكسين والفيوروزيمايد. ويناء على ذلك. ققد 
قرر طلبيب الأسنان إعطاءه معالجة وقائية بالمضادات الحيوية قبل 
الإجراء السني: فاي من الآدوية الثالية سوف بصت Be‏ 
cengen A‏ 
merlin 8‏ 
Taumeyte ©‏ 
-Covinouasoe O‏ 
anon 8‏ 


381 مريض مصاب بمرش مفصلي تنكسي. سيخضع لتبديل مفصل 
السورك. قرر الجراح الممالجة بالمضادات الحيوية قبل العملية. 
التجنب المضاعفات الناجمة عن خمج ما بعد المملية. تمائي 

اللششى من مشكلة 18884 هامة. أي من المضادات الحيوية الثالية 

سوف يختار الجراح5 

<Amelellin A 

-tnipenem Casa 8 

-Gemamyon Pesca © 

Nanconyen O 

ع ممعم 


قا هاف رک ما اها إلى تزف هدا مج Pay‏ انرق 


الأقصى. يشتكي من صموبة التبول ومفرزات إحليلية قيحية مثذ 
ثلاثة أيام. Sak a‏ له مسيلانا بتي أي من المعالجات الثالية 
ملاثيقة 

etisone lu A 

“Pesci. 8 


Gromamyoin M © 
Pieraciin azobactam 6 
Nancomycin WE 
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TTR) 
عبر فال للحلمهة اين لاكتلار وهو سیه جرئمي ومنلك بع ارات‎ 
a تمر اميس بلع ار امسوم‎ a جائبية من غير‎ 
lye لناقة‎ dl لماج‎ day eg AP ستعمل‎ 
#السستدميةالنقية مي اید‎ SE Wl Rd 
SS pent a page ed 

ريسب ايحا نايرك اده كالسمية igh‏ 


لواب as‏ فم بحسب فلع اسان المنهدء فرتم لدم وموم 
تصيق النسام ie‏ الصور هداب انيه تطور تهاب الشفاف خد 
انشسم ta‏ رش عمد تفای ممعي القلب الأمريكية إلى Si‏ 
الأنوكسيسيل 2 عرام قبل ساعة من الجر enh ya‏ 
اليا ليس aban‏ قبل i‏ الصنية AS‏ لدي لري 
nD Le)‏ بعش ليما يمسي bey‏ 
وکاب امیس ی pay‏ الأيشومايسي pres‏ 
gt‏ قبل il‏ السسنية پعن 99090 a‏ ملام ht‏ 
اسع حدا ومنوفر ye ne ha‏ 


ټ ج ڇڪ 
لشوب سميج 0٠‏ السا seh‏ الومية من هد القائمة الففال سد 
AA Aga? pS‏ على المامسيلن مو een‏ 

الس صم لمم اح ماما تست 


AS معشم الماع لكات‎ Arg 
اللصادات الخيوية الأخري خبر ملائمة.‎ in تعد الدياء الختار‎ | 


مثبطات تركيب البروتين 


|. نظرة عامة 


بمارس عدد من المضادات الحيوية تأثيره shall‏ للجرائيم ياستهداف الرييوزومات 
الجرثومية الشي تملك مكونات مختلفة بنيوياً عن الرييوزومات الهيولية عند الثدبيات. 
وعموماً فالريبوزومات الجرثومية 70 أصفر من ديبوومات الثدبيات hy teh‏ 
من تحت وحدتين 806 و 306 (بالقارئة مع 608 و «0ه عند الثدييات). إن الريبوزومات 
التقدرية عند الثدبيات كثيرة الشبه بائرييوزومات الجرثومية. ولذلك وبالرضم من 
أن الأدوية التي تتداخل مع الأهداف الجرثومية تمف عادة عن خلايا المضيف فإن 
المستويات العالية من بض الأدوية > Chorampmania!‏ و م«ماعومه»»7 يمكن أن تسيب 
تأثيرات سمية كنتيجة للتداخل مع الريبوزومات المتقدرية. يظهر الشكل 1١32‏ الأدوية. 
التي يناقشها هذا الفصل. 


Tetracyclines التتراسايكلينات‎ .ا١‎ 


التتراسايكلينات مجموعة من المركبات المتملقة بيعضها بشدة والتي تتأف كما يوحي 
اسمها من 4 حلقات متصلة مما يجملة من الروابط الاقترائية امزدوجة. إن الاستيد الات 
في هذه الحلقات مسؤولة من تدوع السرائك الدوائية للتتراسايكلينات بدي إلى اختلاف 
بسيط في نجاعتها السريرية. 


۸ آلية التأثير 
يتم دخول هلاه الأدوية إلى العضويات الحساسة بوساطة الانتشار Jatt‏ وآلية النظل 
البروتينية العتمدة على الطاقة التي يتفرد بها النشاء الهيولي الد اخلي الجرثومي. 
.وتقوم السلالات غير المقاومة بتركيز التتراسلعين داخل AAI‏ فيرتيط الدواء 
بشكل عكوس مع الوّحيدة 306 للرييوزوم الجرثومي مما يؤدي إلى مقع وصول eine‏ 
4ا10ارمه إلى المعقد Appa)‏ موضع الاستقبال. وبذلك يتم تثبيط ترکیب 
البروتين في اتخلية الجرثومية (الشكل 282( 


8. الطيف الضاد للجرائيم 
إن التتراسسايكلينات. كصادات مثيطة للجراليم واسعة الطيف» تمد فالة خد 
إيجابيات وسلبيات الفرام. كما تؤثر في الوقت نفسه على عضوي ات أخرى غير 
الجرائيم. كما تمتبر الأدوية المختارة لملاج الأخماج امبيقة في الشكل )332( 


© القاومة 
المقاومة واسمة الانتشار تجاه التتراسلكينات تحد من استخدامها السريري. إن عامل 
المقاومة 8 الطبيمي والمصادف بشكل شائع يجمل المتمضية غير قادرة على تجميع الدواء 
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شبطات اصطناع البروتين 


Tetracyciines لز‎ 


00000 
Doxyeyeline 
Minoercine 
Tetracycline 


(C Siyeyeyeiines | 
Tgeoye 
[Aninoaiyeosides 


Macrolides/Ketolides| 


Azithromycin | 
Clartronyein 
Errtromyon 
سمدم‎ 
Ghiarampneniea! 


Glindamycin 


‘uinupristivDatoprstin | 


الشكل 132 
مخطط يبين مشيطات تركيب البروتين. 
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قيها: قتصيح مقاومة له. ويحدث ذلك بالاعتماد على الإخراج 


2 ly الما لندواء‎ ١ 

بروتين المغاومة 628 ارم على البلا سميد وبوجود شوارد امفنزيوم. كماذ كرت آليات 

مقاومة أخرى أقل أهمية للمقاومة الجرثومية التتراسايكلين مثل التمطيل الأنظيمي 

للسدواء وتركيب بروتيتات جرثومية تمنع التتراس ايكلين من الارتباط بالرييونوم. 

إن أي ۴ راسايكثيني تكون مقاومة لكل التتراسيكليفات. 

النتجة للبنسيليناز غير حساسة للتتراسيكلينات حالياً. 

0 الحرائك الدوائية 

١‏ الأمتصاص: تمتص جميع التتراسايكليتات بمد إعطائها عن طريق القم بش كل 

كاف ولكنه شير كال (الشكل #ة-ه). ولكن JAD‏ هذ الأدوية مع مش ترات | سسا 

الأليان ينقص من امتصاصها يسبب تشكل مركبات خالبة Crates‏ غير قابلة | sme‏ | 


اللامتصاص مؤلفة من النتراسايكلين وشوارد الكائسيوم. وتتشكل هذه الخوالب 

غير القابلة للامتصاص أيضاً باتحاد التتراسايكلين مع الشوارد الثنائية والثلائية الشكل 832 

LES)‏ الموجودة في مضادات الحموضة الحاوية على لمقتزيوم والأنوميتوم Ny‏ ترتبط التتراسايكلينات إلى الوحيدة. 
في المستعضرات الحاوية على الحديد). [ملاحظة: يسيب هذا الأمر مشكلة 
إذا أقدم المريض بنقسه على معالحة الاتزعاج الشرسوفي الناجم عن استعمال 
التتراسايكفين مع مضادات الحموضة ( الشكل 833).] يمتص كل من Donveyln‏ 
و Minera‏ بشكل كامل تقرییا بالعلريق الفمري. «ما ٥٥۰۲‏ هو التتراسايكليق. 
int‏ حالياً للطريق الخلالي. 


a 

a apd ia‏ یه مسد 

بحسب كه وسيل لسار قا لجخم نيام Soba nt‏ 

"مسب قي مسقي م سد نہ نا مط عا ير ر مسا سیا مسو ا أ 
السب تقس ان قريب دب وت من مني سال 


حمر الباق الصامية لبقعية 


نان ار ينيكودينا 


وق لني بعشو في ik a‏ 
"لقم ttt‏ 
١‏ تقاف يتيس Lata‏ 


a eet‏ وذ بيع 
“لتق لوي فر تسیر الحم سد علي بقار 
pat‏ الا بسب يال 


نهر اقمع قله مدي ata Pat cat‏ 
الا 30 ملع مر کسی ah‏ ساعد من" 


اا النتراسايكلينات Tetracyolines‏ 


2 التوزع: تتركز التتراسايكلينات في الكبد والكلية والطحال والجلد. وترتيط مع 
الأنسجة الآخذة بالتكلس (مثل الأسنان والعظام) ومع الأورام الحاوية على RS‏ 
كبيرة من الكالسيوم مل سرطانة ll‏ كما تتقذ إلى معظم سوائل الجسم 
بشكل كاف. وعلى الرغم من تقو التتزاسايكلينات إلى السائل الدماغي الشوكي 
(05) فإن مسستوياتها سير كاقية لتحقيق الغمالية الملاجية المطلوية: باستتفاء. 
ال Minoeyotine‏ الذي يدخل الدماغ في حال عدم وجود التهاب ويظهر أيضا في 
اللضاب والدمع. وعلى الرغم من أنه مقيد في التشلص من حالة حمل المكوراات 
السحائية إلا أنه غير مال في معالجة أخماج الجملة المصبية المركزية. إن جميع 
التتراسايكليتات تمبر الحاجز المشيمي حيث تتركز في عظام وأسنان الج 
3 الصير تتركز جميع التتراسايكلينات في الكيد. حيت تس تفاب بشكل PR‏ 
وتقترن مع حمض الفلوكوروني لتشكل غلوكورونيدات ذواية. يطرح الدواء الأصلي 
و/أومستقلباته من طريق الصقراء. يعاد امتصاص ممظم التترامسايكليتات في 
الأمساء عسبر الدوران الكبدي المعوي لتدخل البول بالرشع الكبي, ولذلك تزداد 
أعمارها النسصفية عند انسداد الفناة الصفراوية أو القصور الكيدي أو الكلوي, 
ويستئنى من ذلك ال Dayenn‏ الذي يطرح عير الصضراء إلى اليراز بخلاف 
التتراسايكلينات الأخرى, ونذلك يمكن استخدامه في معالجة الأخماج عند امرشى 
المصابين ياشطراب الوظيفة الكلوية. [إملاحظة: يطرح ال مناعومد»»7 أيضاً في 
حليب الشدي.] 


ع التأثيرات الجانبية. 

١‏ الانزعاج الهضمي؛ تنجم الضائتة الشرسوفية عادة عن تخريش مخاطية المدة 
(انشكل 832( وهي المسؤولة عن عدم مطاوعة المرضى الممالجين بهذه الأنوية, 
ويمكن تجتب الك بتناول الدواء مع الأملممة الأخرى غير مشتقات الأنبان.. 

2 التأثيرات على الانسجة التكئسة؛ يحدث الترسب في المظم والأسنان البدئية. 
خلال حدوث التكلس عند الأملفال الآخذين بالنمومما يسيب عسر تصبغ وتقص 
تصنع الأسنان بالإضافة إلى إعاقة مؤقتة للنمو. 

3 سمية كبدية فاتلة؛ تحدث عند النساء الحوامل اللواتي تناولن جرعات عالية من 
التتراسايكليتات وخصوصا إذا كن مصابات بالتهاب حويضة وكلية. 

4 سمي ة شيائيية: قد يحدث حرق شمسي شديد عفد امرض المعالجين 
.بالتتراسابكلين لدى تمرضهم لأشمة الشمس أو الأشمة قوق البنقسجية. وأكثر ما 
Bild‏ هذه السمية باستخدام ال sDemecocytine‏ ممادوعرعم0 و TÊKE‏ 

5 اللشكلات الدهليزيسة: تحدث هذه التأثيرات الجانبية (دوار. غثيان. إفياء) 
باستخدام ال م ودده السذي يتركز في اللسف الباطن في الآذن ويؤثر على 
وظيفتها. كما قد يسبب ال ٥٥٥ء٨٥‏ تأثيرات دعليزية أيضا. 

8 اسورم الخي I‏ هوفرط توتر داخل قحقي س ليم يحدث عند البالفين على 
نحونادرء يتميز بالصداع وتشوش الرؤية. وبالرغم من أن إيقاف الدواء يؤدي إلى 
تحسن الحالة فإنه من غير الواح ما إذا كان لذلك عقابيل دائمة. 

7 الأخماج الإضافية: قد تحدث زيادة في نمو المبيضات (في المهبل مشالا) أو 
المنقوديات المقاومة (في الأمماء). وذكرت حالات من التهاب الكولون الف اثي 
الكاذب يسبب زيادة تمو المطثيات الصعية. 


376 
8 مضادات الاستطباب: يجب عدم معالجبة اخرى اللصابين بخدل في الوظيقة. 
الكلوبة بأي نوع من التتراسايكلينات (ما عدا ال (Donyoyetine‏ حيث أن تراكمها 
قد يفاقم مشكلة ارتقاع آزوت الدم موجودة مسقا (مستوى آعلى من الطبيمي 
للمركيات الحاوية على البولة أو الآزوت في اللدم) وذلك بالتأثير على تركيب 
البروتين مما يحرض تقويض الحموض الآميتية. كما استعمال 
التتراسايكلينات عند الحوامل والمرضمات والأطفال دون 8 ستوات. 


Glycylolines مركبات الغلايسيل سايكلين‎ II 


Trane‏ آول دواء متوظر من هذه اللجموعة الجديدة من المضادات السهوية. وهو 
مشتق من ۲۵ا٥۸‏ الذي یش به التترسايكلينات ينيوبً. وله I‏ واسمة الطیف 
اضد العوامل الممرضة إيجابية الفرام وا مقاومة لأدوية متعددة, ويعض المتمضيات سلبية. 
gl il‏ والمتيضيات اللاهوائية. وهو مستطب لمالجة الأخماج المختِطة في الجلد والنسع 
الرخوة وداخل البطن. 


Saat ATA 
يبدي فما مثبطا لجراثيم من خلال الارتباط بشكل عكوس مع الوحيدة‎ 7000/0106 
الريبوزومية 308 وتثبيط ترجمة البروتين.‎ 


8. الطيف المضاد للجراثيم 
Tgnyana‏ له البة ذات مليف واسع ومعتد , وتتضمن المتقوديات المذهبة المشاومة. 
للميثيسيللين» والعقديات الرثوية المقاومة لأدوية متمددة وذراري آخرى حساسة من 
cal‏ والمكورات yall‏ القاومة للفانكومايسين. والجرائيم سلبية الفرام at‏ 
Lgl‏ لاكتاماز ممتد الطيف. و man‏ '#مدمم»دامه, والكثير من التمضيات 
الهوائية. إلا أن هذا الدواء غير ضال شد المتقلبات و Provence‏ والزوائف. 


© الطيف الضاد للجرائيم ۴ 
اه تم تصنيمه للتغلب على الذراري المستجدة مخراًوالخاومةالتتراسایکلیات 
والتي تستخدم الإخراج الخلوي والحماية الرييوزومية لنشكيل المقاومة. 


0. الحرائك الدوائية 
بعد 80.30 دقيقة من تسرييه الوريدي كل 12 ساعة يتوزع ال Tigeeyenne‏ يشكل واسع 
في البلازما وأنسجة الجسم؛ ولا يخضع لاستقلاب كبدي مهم. ولكنه يطرح بشكل 
أساسي عبر الصقراء ثم إلى البراز. لا ضرورة لضبط الجرعة عند الصابين يمف 
وظليغة AEH‏ ولكنه ضروري في القصور الكبدي الشديد . 


ع. التأثيرات الضائرة. 
رهه دواء جيد التحملء وتأثيراه الخاد رة الرئيسية مشايهة لمجموعة 
التتراسايكلينات. وهي التجارب السريرية. كانت Bb‏ الأكثر حدوثا هي الفثيان. 
والإقياء. وتتضمن التأثيرات الأخرى المشابهة لتأثيرات التتراسايكفين كلا من الورم 
الدماغي الكاذب وسوه تلون الأسنان الدائمة عندما يستعمل خلال تطور الأستان. 
وأذية جنينية عندما يعطى لامرأة حمل 


32. مشبطات تركيب البروتين 
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الشكل 032 

يعض التأثيرات لجانبية اللنتراسايكلين. 


3. الأميتوغلايكوزيدات 

۴. التداخلات الدوائية 
Tyne‏ لا يخضع لاستقلاب من قبل إنزيمات السايتوكروم PO‏ الكبدية. Ay‏ 
فلن يتأشر بالأدوية التي تحرش أو تثبط هذه الإنزيمات. ومع آن ممهعرممو” لا 
بؤثر بشكل هام على زمن البروثرومبين. ولكن وجد Ll‏ تصقية الوارظارين. 
ولذلك يوصى بمراقبة مضادات التخثر بش كل وثبق عندما Lay‏ ال Tewerone‏ مع 
الوارفارين. لا ضرورة لضيط جرعة الديجوكسين عندما يعطى مع ال Taney‏ 
حتى ولوزاد .0 للديجوكسين. وقد تصبح ماتعات الحمل الفموية أقل ضائية عندما 
تمعلى مع 710090100 ولذلك يقترح استعمال طريقة أخرى لمع الحمل ale‏ 


IV.‏ الأمينوغلايكوزيدات 


كانت الأمينوغلايكوزيدات تمد الدعامة الأساسية لملاج الأتماج التطيرة بالمصيات 
سابية القرام الهوائية, ولكن يسبب سميتها الخطيرة فقد تم استيدالها بشكل جزئي 
بعضادات حيوية أكثر أماناً مثل الجيل الثالت والرابع للسيفالوسبورينات ومركبات 
الكوينولون المغلورة ومركبات الكاريابينام. إن الأمينوعلا يكوزيدات المشتقة من فطور 
ال sheptomycen‏ لهأ اللاحقة myc‏ حين أن المشتقة من ال Meromenespre‏ 
لها اللاحقة tic)‏ يأخذ كل من ال ومفنهممراودجلجيه وال Aminoeyttl‏ اسمها من 
بنيتها الحاوية على سكرّين أ 
(/د#اورممماصم) مركزية. كما أن بنيتها الشاردية asl‏ 
عبورها بمسهولة عبر أغشية النسج. يعتقد أن جميع أفراد هذه LA‏ 
اليروتين الجرثومي بواسطة آلية محددة لا trptomyen‏ كما هو موصوف أدناء. 


8 آلية الفعل 

إن العضويات سلبية الفرام الحساسة تسمح للأميلوغلايكوزيدات بالانتشار عبر 
قنسوات البوريسن 8070 في أغشيتها الخارجية. وتمتلك هذه المتمضيات أيضاً جهازا 
aan‏ على الأركسيجين ينقل الدواء عير القشاء الهيولي. يعد ذلك يرقيط المضاد. 
الحيوي بالوشيدة الريبوزمية 308 قبل نش كل الرييوزوم (الشكل 7.38 ) حيث تتدخل 
هناك في تجميع الجهاذ الرييوذومي الوظيفي. و/أو يمكنها أن تجمل الوحيدة 308 
GS‏ في قراءة للشيفرة الورالية. وتنضب البوليزومات, لأن الأمينوغلا يكوزيدات 
توف عملية تفكيك وتجميع البوليزومات. [ملاحظة: تتصائد الأمينوغلايكوزيدات 
مع المضادات الحيوية من البيتا لاكتام لأن الأخيرة تؤثر في تركيب جدار الخلية معا 
يمز انتشار الأمينوغلايكوزيدات إلى داخل الجرثوم: | 


8 الطيف المضاد للجراثيم 

الأمينوغلايكوزيدات ضالة في المالجة التجريبية للآخماج التي يشك أنها تاجمة: 

عن عصيات م لبية القرام هوا 

Arig‏ وللوصول إلى تأشير 
ا لاکتام أو vancomyein‏ أو أي 
الأمينوغلايكوزيداث قاتلة ثلجرا 3 الأخرى 
التي تؤشر على تركيب اليروتين هي عموماً مثبطة للنمو الجرثومي. [ملاحظة: 
الأمينوغلايكوزيدات ضمالة فقط على المضويات الهوائية لآن اللاهواثية المجيرة. 
اعام net‏ تفتتر إلى جهاز التقل الممتمد على الأركسجين:] ييين الشكل 8ء 
بعض التعلبيقات العلاجية لأريعة من الأمينوغلا يكوزيدات شائمة الامستخدام وهي 
‘Svepomyen Tobramyeln Gertamern macim‏ 


ممروقة إذ أن الصادا 


37 


oe 


aoe ga gt gaa 


الا م Sd‏ 


378 


© المقاومة 
يمكن أن تنجم المقاومة عمن: )١‏ تقص قبط الدواء في حال غياب الجهاز الناقل 
اللأمبنوغلايكوزيدات والممتمد على الأوكسجين أو عند عياب قتوات البورين. وعن 
(F‏ تركيب إتزيمات المرافق للبلازميد (مثل إنزيمات أسيتيل ترانسفيراز ونكليوتيديل 

ان Jas‏ وتعطل الأميتوغلاابكوزيدات. لكل من هذه 
نوعيته الخاصة تجاه آميتوغلايكوزيد ما. ولهذا فا لقاومة المتصالية ليست 
حتمية. Bi amas]‏ عرضة لهذه الإتزيمات من الأميتوغلايكوزيدات الأخرى. | 


0. الحرائك الدوائية 
١‏ .طرق الإعطاء: إن البنية متمددة الشوارد وعالية القطبية للأميتوغلايكوزيد ات تمنع 
امتصاصها بشكل كاف بعد إعطائها عن طريق الفم ( الشكل 932( ولذلك فإن جميع 
الأمينوغلا يكوزيدات (ما عدا (Women‏ يجب أن تعلى بالملريق الضلاني لوصول 
إلى مستويات مصلية كافية. [إملاحظة: إن السمية الكلوية الشديدة المرافقة لإعطاء 
ال اهمه تمنع من استعماله حقناً. وان استعماله الحاي محصور بالتطبيق 
اموضمي في الأخماج الجلدية أو ضوياً لتهيثة الأمماء قبل الجراحة.] يمثمد التأثير 
الفاتل للجرائيم للأمينوغلايكوزيدات على التركيز والزمن. مما يسني أن زيادة 
تركيز الدواء يزيد معدل الإيادة. كما تملك الأمينوغلايكوزيدات تأثيرات تستمر 
بعد إعطائها (تأثيرا متأخرا). وبسيب هذه الخصائص يمكن استخدامها بجرعة 
وحيدة في اليوم مما بقلل من تكافة استعمائها ومخاطرها السمية. ine‏ من ذلك 
استخدامها عند الحوامل: وقيأحنماج الولدانوالتهاب الشفاف الجرثومي حيث توصت 
هنا بجرمات مجرّأة كل ساعات. |ملاحظة: يتم وصف الجرعات وحساب مقاديرها 
ا مركن بسع نود حذف كمية الدهون منها لأن الأمينوغلايكوزيداك. 

Tent ota 

2 عو ی س وتكون 
مستوياتها في معظلم الأنسجة منخقضة, كما أن تتوذها إلى ممظم سوائل الجسم 
غير ثابت. ونکون تراكيزها في السائل الدماغي الشوكي غير کافبة حتى في حال کون 
السحايا ملتهبة. ويمكن حقن جميع الأمينوغلا, 
المسافة تحت المنكبوتية أوتحت الجافية (تحت القراب) أوضمن البطينات. إن ما 
يجب أن يؤخذ بمين الامتبار هو أن التراكيز المالية للأمينوغلايكوزيدات تتراكم 
في القشر الكلوي واللمف الباطن والظاهر في الأذن الداخلية الأمر الذي يساهم في 
سميتها الكلوية والأذنية. جميع الأمينوغلايكوزيدات تعبر العاجز المشيمي ويمكن 
أن تتراكم في البلازما الجنينية والسائل الأمنيوسي. 
3 الصير؛ لا يحدث استفلاب للأمينوغلا يكوزيدات في جسم المضيف, تمر جميمها 
بسرعة في البول (الشكل 992( ويشكل رئيسي عن طريق الرشح الكبي. وتتراكم 
عند المصابين بالقصود الكلوي مما يتطلب تعديل الجرعة. 


ع. التأثيرات الجانبية 
من الضروري مراقبة المستويات البلازمية GentamionsTobamyin‏ و عمسم 
et‏ التراكيز التي تسيب سمية مرتبطة بانجرعة (الشكل 10-52( [ملاحظة: 
Lae‏ تعلى الأميتوفلايكوزيدات لرتين أوثلاث ق البوم شيجب قياس كل من 
المستويات الذروية Peak Levels‏ والمستويات Levets Gall‏ ذوه»»7 (حيث تعرّف الأولى 
بأنها المستويات التي يصلها الدواء بمد 38د إلى ١‏ ساعة من إعطاته: LT‏ الثانية في 
الممستويات التي يمكن الحصول عليها مبايش رة قبل تناول الجرعة التالية) وعندما 
يكون المريض معالجاً بجرعة و 


بعض التأثيرات الجانبية للأمينوغلايكوزيدات. 


IV‏ الماكروليدات 


العوامل التعلقة بالمريض مثل السن المتقدم والتعاطي السابق للأمينوغلايكوزيدات 
والمرض الكبدي تهيئ المرضى لظهور التأثيرات الضائرة. المتقدمون بالسن هم أكثر 
عرضة للسمية الكلوية ASS‏ 
.١‏ السمية الأذنية: تتملق السمية الأذئية (الحلزوئية والدهليزية) بشكل مباشر 
باللستويات البلازمية الذروية المانية ومدة المعالجة؛ حيث يتراكم الدواء قي 
اللمف الظاهر واللمف الباطن للأذن الداخلية, وتتملق شدة السمية يمد الخلايا 
المشهرة لمتخربة ضمن عضو كورتي). قد يكون الصمم غير قابل للتراجع وقد 
يطال الجنين ضمن الرحم. وإن المريض الذي يتناول في الوقت نفسه دواء آخر 
سام لذن مثل مدرات المروة Freeones)‏ أو ممتخخصصية (emery aes]‏ 
أو 6001815 معرض بشسكل خاص للمسمية. قد يحدث أيضا دوار واضطراب توازن 
(خصوصاً عند المرضى المعالجين يال »ر« م»٠)‏ يسبب تأثير هذه الأدوية على 
الجهاز “ela‏ 

2. السمية الكلوية؛ إن احتباس الأمينوغلا يكوزيدات في خلايا النبيب القريب يؤدي 
إلى اضط راب عمليات النقل المتواسطة بالكالسيوم؛ ويسيب ذلك أذية كوية 
ادتراوج من قصور كلوي خفيف عكوس إلى تخر أنبوبي حاد شديد قد يكون غير 
قابل للتراجع. 

3 الشال العصبي العضلي: يحدث هذا التأثير الجائبي عادة يسد حقن 
الأمينوغلايكوزيدات بجرعات كبيرة ضمن البريتوان أو داخل جوف الجنب. 
إن ألية هذا الشال هي نقص تحرر الأسيتيل كولين من النهايات المصبية قبل 
اللوصسل بالإضاضة إلى نقص حساسية الموضع بعد اللشبك. والمرضى المصابون 
بالوهن العضلي الوخيم هم بشكل خاص ذوي خطورة عالية. وإن الإعطاء السريع 
الفلوكونات الكالسيوم أو ال Messing‏ يمكن أن ودي إلى مماكسة الحصار. 

4 التظاهرات التحسسية: التهاب الجلد بالتماس هوتأثير شائع لدى الاستخدام 
min gang‏ 


IV‏ الماكروليدات 


ا ماكروليدات مجموعة من الصادات الحيوية ذات بثية لاكتونية كبيرة الحلقة يرتبط بها 
جزيء أو أكثر من السكاكر منزوعة الأركسجين. «اءرصه٠هرمع‏ هو الدواء الأول الذي 
دخل في الاستخدام السريري كدواء مختار وكبديل عن الينسلين عند المرضى المتحسسين 
BLS A‏ لاكثام. المركبات الأحدث من هذه الزمرة, اما ( وهو rytvomyen‏ 
مضاف له اميثيل) و معرصو عه (له حلقة لاكتونية أكبر)؛ لها خواص مشايهة لهذا 
الأخير وأخرى متفوقة عليه. Telttvamycin‏ هو مشتق نصف صنمي ل Exytbvomyein‏ وهو 
أول مضاد حبوي يحتوي على «١١6١‏ تمت المصادقة عليه ويطيق الآن في الاستممال 
السريري. الكيتوليدات والماكروئيدات لها تقطية منشابهة جدا ضد الجرائيم: إلا أن 
الكيتوليدات قمالة ضد العديد من الذراري إيجابية الفرام المقاومة للماكروليدات. 


4 آلية الفعل 
ترتبط الماكروليدات بشكل غير عكوس بتحت الوحدة 505 للرييوزوم الجرثومي 
وبذلك تتثبط خطوات تبادل المواقع في سياق تركيب البروتين (الشكل 11-32 ). وريم 
تثبيط مراحل أخرى أيضاً كمرحلة Tranapeptidaion‏ وتعتير الماكرونيدات يشكل عام 
كابحة لنموالجراثيم. ولكنها يمكن أن تكون AED‏ لها بالجرعات العالية. إن مقر 
الارتباط لهذه الأدوية مطابق أو قريب جدا من الموقع الخاص يال Condamyein‏ وا 
لامعاو 


ee 


الشكل 1232 
الاستخداماك العلاجية النموتجية للماكروليدات. 


8. الطيف الضاد للجرائيم 
Sy 5‏ ضد المدید من الجرائيم التي تستجيب على البتسلين 8 
ولذلك فهو يستخدم عند المرضى المتحسسين للبنسلين (الشكل 12.98( 
Ay ۷1 2‏ بطيفه المضاد لجرا 
إلى فماليته ضد المستدميات التزئية. كما أن ضانيته المضادة للجرائيم ls‏ 
الخلوية ( مثل كلاميديا. يوزويلازما. مورا کیا والفيلقيات Rally (Loponata‏ 
البوبية أعلى من فماليته تجاء Ervomyom‏ 
3 0 بالرشم مسن أنه أقل قمالية من ماە ر٥٤‏ شد المقدیات 
يات ولكنه أكثر فمالية في الأحماج التنفسية الناجمة عن المستدميات 
النزلية وال era emanate‏ كما أنه يمتبر الممالية المنضلة SAAN‏ 
الإحليل بالكلاميديا التراخومية. وله فمالية شد ممقد التقطرات الطيرية-داخل 
الخلوية التي تشاهد عند مرضى الإيدز ومرضى GLA‏ النتشرة 
Taltromycin 4‏ له ملیف شبيه بليف ال Attempt‏ كما أن التمديل البثيوي 
ضمن الكيتوليدات بيطلل آنيات المقاومة الأكثر شيوما (التواسطة باليشيلاز 
وامتواسطة بالإخراج الخلوي) التي تجمل المأكروليدات غير فمالة. 


© القاومة 
لقد أصبحت المقاومة لا ۴ا٠ت‏ مش كلة سريرية خطيرة. فمثلاً أغلب ذراري 
المكورات yall‏ اله. وقد ذكرت عدة آليات للمقاومة: 


العزولة في المستشفيات. 


رة المتعضية على التقاط المضاد الحبوي أو وجود مضخة تضخه خارج الخلية. 


2 اتنقص كمية الدواء في الخلية الجرثومية: 2) نقص أئفة تحت الوحدة 
08 إلى المضاد الحيوي والناجم عن إضافة جذر ميثيل إلى الأدنين في WA‏ الرييوزومي 
الجرثوصي 298 و 3 وجود إنزيم مداه اص٠‏ »فوع المراضق للبلا زميد. يملك 
كل من ActteomysinsClarthvomyein‏ مقاومة متصائبة مع صاه ٤۲٥۳‏ ونكن يمكن 
أن يكون Tetbromyeia‏ شالاً ضد المضويات المقاومة للماكروئيدات. 


cy]‏ سسس 
st)‏ | 
~ 
IN‏ 
لسلسم سه 
ie‏ 
الشكل 1332 
الاستخدامات العلاجية الرئيسية 
للماكروليدات 


laste SU IV 
الحرائك الدوائية‎ .0 


أن يمعلى بشكل حبوب مخلقة أو أشكال مؤسترة ويمتص بشكل كاف يمد إعطائه عن 
طريق الفم (الشكل 92-19( 
مركبات ثابتة في حموضة المعد ةوتمتص بسهولة. يعيق الطعام امتصاص Enytiromyein‏ 
و ار ولكنه يمكن أن يزداد امتصامص Saree‏ يمكن إعطاء. 
ار بالتسريب الوريدي؛ آما الإعطاء الوريدي ل eptvomyon‏ فیتراقق 
مع حدوث التهاب الوريد الخثري يكثرق. 

2 الشوزع؛ يتوزع ١٥٥۷ع‏ بشكل جيد في كل سوائل الجسم ما عدا السائل 
الدماغي الشوكي. وهو أحد الصادات القليلة ادتي تتتشر إلى السائل البروستاتي. 
وله خاصية فريدة بالتراكم في البالمات. تتركز المضادات الحيوية الأريعة في 
الكبد؛ ويسمح لها الانتهاب بالنفوذ بشكل كبير إلى النسج. المستويات المصلية. 
Atria‏ متخفضة, وهو بتركز في المتدلات والبالسات والخلايا المصورة. 
لليف؛ كما يملك العمر التصفي الأطول وحجم التوزع الأكير بين المضادات الحيوية. 
الأريمة (الشكل (v4.32‏ 

nal 3‏ يمستقلب Teton tomy‏ على تطاق واسع في الجسم؛ 
وممروف Lng‏ يثبطان أكسدة عدد من الأدوية وذلك من خلال تداخلهما مع 
جملة السايتوكروم 5450 مس 14). وقد ذكر حدوث تداخل بين امستقلاب أدویة 
مثل Teopyfine‏ و Carbamazepine‏ وبين emen‏ (الشكل 832( كما تتم 
أكسدة 0408000 إلى مشتق 14-هيدروكسي يحافظ على ضماليته. 

4 الإطراح؛ يتركز ۴۵٥۲‏ و ٥٥۰ھ‏ ثم يطرحان بشكل شمان عن طریق 
الصغسراء (الشكل 13:32 ). ثم يحدث عود امتصاص جزئي عبر الدوران GAM‏ 
الكيدي. وتطرج الممستقبلات غير الفمالة في البول. في Lat‏ يتم النخلص من 
ا مع مستفلباته عن طريق الكلية والكبد . ولذلك يجب ضبط جرعته 
عتد المصابين بالقصور الكلوي.. 


ع التأثيرات الجانبية. 

A‏ ضائقة شرسوفية: يمد التأثير الجانبي شائعاً ويمكن أن يؤدي إلى شمف مطاوعة 
الريض الملاج ب وع Lal‏ متموص ددعم و Cateomyen‏ فبدوان أكثر 
Sas‏ ولكن تبقى المشاكل الهضمية هي أكثر التأثيرات الجانبية لهما شيوعاً 
(الشكل 15.32 ). 

2. اليرقان الركودي؛ يحدث هذا التأثير بشكل خاص مع الشكل المؤستل ‘estate’‏ 
لا etme‏ ويحتمل أنه ناجم عن تفاعل فرط حساسية تجاهه (ملح Laur‏ 
لإستر بروبيوتيل ا اهرت »). كما قد ذكرت حالات مشابهة للأشكال الآخری 
من هذا المضاد الحيوي. 

icy sare enemies‏ و سوه وا 
بالجرعات العالية. 

alga 4‏ الاستطباب: يجب توخي ja‏ عند استخدام طموسسعرت أو مدیم 
أو تمر صدع»ة - إذا کان لا بد متها = عند الكرشى الصايين باتشراب 
في الوظيضة الكيدية: لأن هذه الأدوية تتراكم في الكبد. الحالات الحادثة 

Toate‏ قد أكنت وجوب 


الحذر عند استعمال هذا الدواء- يعكن ل صاعص مهاه أن يطيل فاصلة 972 
عند بعش المرضسى؛ ولذلك يجب تجتبه عند المرضى الذين لديهم تطاول 
ولادي في فاصلة Te‏ وعند المرضى الذين لديهم عوامل مؤهبة للانظميات. 
وبالشل, يجب الحذر عتد استخدام Tataromyen‏ عند المصابين بأذية كلوية. 
كما يمتع إعطاء 7105720 عند مرضى الوهن المضلي الوخيم. 

5. التداخلات الدوائية: يثبط كل من iatvomyin Evo‏ و ‘Tettromyoa‏ 
الاستقلاب الكبدي نمده من الأدوية (الشكل 10-92( مما يؤدي إلى تراكمات 
سمية لها. وقد يحدث تداخل مع Digna‏ عند يمض المرضى. وفي هذه الحالة فإن 
المضادات الحيوية تتخلص من الغلورا المعوية التي تقوم في الأحوال العأدية بتعطيل 
Dorn‏ مما بؤدي إلى زيادة عصود امتصاصه عبر الدوران المعوي الكبدي. ولم 
تذكر حوادث تداخل دوائي ۱ مامرمهدم, 


VI‏ الكلورامشتيكول 


إن ال ممصم ٠٠٠ات‏ فمال ضد مجموعة واسمة من إيجابيات وسلبيات الفرام. ولكن 
سيب سميته فإن استخدامه محصور في الأخماج المهددة للحياة عند عدم توا اليديل. 


۸ الية التأثير 
برتبعل الدواء إلى تحت الوحدة الرييوزومية 808 ويثبط تركيب البروتين في مرحلة 
Je‏ ۵۰۰۲۵۵ ۵ (الشكل 17-38 ). ويسبب تش ابه رييوزومات الأجسام 
المبتوكوندرية بين الثدبيات والجرائيم فان تركيب البروتين في هذه لمتعضيات يمكن أن 
يثيط بمستويات دورائية عالية من اوعدو ه000 مما يؤدي إلى سمية نفي العظم. 


8. الطيف المضاد للمكروبات 
Corgi‏ مضاد حيوي وابسع العليف. وفمال ليس قط ضد الجرائيم بل نحو 
اللكرويات الدقيقة الأخرى ایشا می الريكيتسيات. كما آن له شمالية ممتازة شد 
اللاهوائيسات؛ ولكنه لا يؤثر على الزوائف الزتجارية arian‏ ممممصتصصدد ولا 
على الكلاميديا. وهو إما قائل للجرائيم أو (وهذا هو الأكثر شيوعا) مثبط تنموها, 
ويمتمد ذلك على التمضية. 


© القاومة 
ied‏ المقاومة بوجود عامل المقارمة (A)‏ الذي يركز لإثزيم COA Tanaorase‏ امعم 
والذي يثبط بدوره ال اه#«عدوهه0000. وهتاك آلية أخرى للمقاومة نترافق بعدم قدرة. 
ال Chloramphenicol‏ على التضوذ إلى المتمضية, وهذا التبدل في النقوذية يمكن أن 
.يكون أساس القارمة الدوائية التمددد 


0. الحرائك الدوائية 57 
يمكن إعطاء Chtoramphenica‏ وريدياً أو ضوياً ( الشكل 18-32 ) . ويمتص بشكل کامل 
عبر الطريق الفموي بسب طبيعته المحبة للدسسم. ويتوزع بشكل واسع في الجسم, 
ويدخل بسهولة إلى السائل الدماغي الشوكي الطبيعي. يثيط هذا الدواء الأوكسيداز 
الكبدي متمد الوظيفة, ويعتمد إطراحه على تحوله الكبدي إلى غلوكورونيد التي 
يرز بعدئذ عن طريق الأنابيب الكلوية. علما بأن 810 ققط من الدواء الأصل يطرح 
عن طريق الرشح الكبي. كما رز الدواء في حليب الشدي. 


۷ كليتدامايسين 


ع. التأثيرات الجانبية 

إن الاستعمال السريري Choramphenicol)‏ محصور في الأخماج المهددة للحياة يسيب 

التأثيرات الضائرة الخطيرة المراققة لاستعماله. وبالإشافة للاتزعاج الهضمي. فتد 

يحدث تموزائد للمبيضات البيض على الأغشية المخاطية. 

١‏ ققرالدم؛ يحدث فثر الدم الاتحلاني عند المرضى توي المستويات النخقخة 
من إتزيم OPO‏ ويمكن أن تحدث أنماط أخرى من هقر الدم كتأثير جانبي 3 
١ا‏ فقتر دم عكوس وهو علي ما پی دو معتمد على الجرعة ويحدث 
بشكل متزامن مع المعالجة. وفقر دم لامصنع وهو عبارة عن تحسس ذاتي مميت 
عادة بالرهم من أنه نادر. [ملاحظة: إن قر الدم اللامصفع غير معتمد على 
الجرعة ويمكن أن يحدث بعد إيقاف الممالجة.] 

2 متلازمة الطضل الرمادي, تحدث هذه التلازمة عند حديثي الولادة (الولدان) 
عند عدم شيط تظام جرعات ا( ا0#»اوج ودلا پش کل ae‏ فحديثو الولادۃ 
الديهسم قدرة شميقة لريط هذا الدواء مع الفلوكورونيد, كما أن الوظيقة الكلوية 
الديهم غير متطورة بش كل جيد. ولذلك يكون التخلص من الدواء ميقا فيثراكم 
ويصل استويات تتداخل في وفليقة ديبوزومات الجسيمات اميتوكوندرية. مما يادي 
إلى سوء الإطعام وتثبيط التنفس agg‏ دورائي وزراق اومن هنا جاء اسم الملئل 
الرمادي) ومن ثم الموت. وقد نظهر هه السمية أيضاً لدى الكبار الذين تناولوا 
جرعات عالية fan‏ 

3 التداخلات الدوائية؛ إن Crormptoicl‏ قادر على تتبيط وظيفة الأكسدة. 
الكبدية المختدّملة وبالتالي بمكن أن يؤدي إلى حصار في استقلاب يعض الأدوية 
مل TlosamidesPhonin Warfarin‏ و «فتجمو يومنت JEL!)‏ 10-32( ويذالك 
يزيد من مستويات هذه الأدوية ويقوي تأثيرها. 


الا كليندامايسين 


بؤثر ١٠٠٠ات‏ بطريقة مشابهة لتأثير ۵۷۵۳۱۵ع؛ ويستخدم بشكل أساسي لملاج. 
الأخماج الناتجة عن الجراثيم اللاهوائية مث المصوانيات الهشة arin Frage‏ 
التي تسبب عادة أحتماجا بطثية مرافقة للرضح. كما أنه ضمال أيضا شد الكورات 
إيجابية الفرام (غير المكورات (pall‏ إن آلبات اللقاومة هي تنس ها ل مارم 
وذكرت حالات من المقاومة لمتصائبة. [ملاحظة: المطثيات الصمية stom Otte‏ 
مقاومة J La‏ ##ر«هددات:] يمتص هذا الدواء Lage‏ بالطريق الفمريء ويتوزع بش كل 
جيسد في كل سوائل الجسم ما ععدا السائل الدماغي الشوكي. ولا يتم الوصول إلى 
ممستويات كافية مته قي الدماغ حتى ولو كائت السحايا ملتهبة. ييتما يحدث النفوذ إلى 
ll‏ حتى في غياب الالتهاب. يخضع الدواء لأكسدة استقلابية شاملة حيث يتحول إلى 
مستقلبات غير طمالة. ويطرح عن طريق الصفراء أو البول بالرشح الكبي, ونكن لا يمكن 
الوصول إلى مستويات علاجية من الدواء الأصلي في البول ( الشكل 20-32). ذكر حدوث 
قرام دوائي عند المرضى المصابين باضطرايات شديدة في الوظيقة الكلوية أو 

الكبدي. وبالإشافة إلى اللنح all‏ اتأدير الجانبيالأكثر خطورة هو 


ذيقانات منخرة, إلا أن إعطاء Mevondarte‏ آو Vencomyon‏ عن طريق الفم Da‏ 
في السيطرة على هذه المشكلة الخطيرة. [ملاحظة: يجب أن لا ستخدم من رصمممه! إلا 
في الحالات الشي لا تسستجب ل ملددهفتصوعلة ) كما ذكرت أيضاً اضطرابات في الو 
الكبدية في سياق اسستخدام متوم هماه . 


384 
ااالا. كوينوبريستين و دالفوبريستين 
إن op | Dp‏ هو زيچ من مادتي Semoun‏ بنسبة 20 إلى 


70 على الترتيب» وهما مشتقان من الفطور العقدبة 0م80 ومعدلان 
' ويجتفظ Lage‏ لملاج الأخماج ب ٠٠ا emerococes‏ المقاومة 


A‏ آلية الفعل 
برتبط كل مكون لهذا الدواء المركب يمكان منفصل على تحت الوحدة 808 للرييوتوم. 
الجرثومي مما يشكل ممقداً ثلائيا ثابنا. ومن ثم يعمل هذا المكونإن بش كل تازدي 
فبوفتسان تركيب البروتين: وهما قاتلان للجرثوم ويمكلان تأثيراً طوي لا متأخواً 
الإعطائهما. 


3 المقاومة‎ B 
تساهم العمليات الإتزيمية بشكل شائع في المقاومة لهذين الدوائين. فمثلاً يقوم إنزيم‎ 
الرییوزومي فيتد اخل بذلك مع ارتباط‎ NA ريبوزومي بإضافة ميثيل إلى الموقع 238 من‎ 
أن ير فل المضاد.‎ ath "واي . ون بض الحالات يمكن للتأشير الإنزيمي‎ 
الحيسوي من قائل للجرثوم إلى مثبط لنموء. أما »08000 فيمكن تلبيط عمله.‎ 
المرافق للبلاسميد. وريما يمكن لمضخة الإخراج الفاعل‎ ۸٠٠١ا‎ Tear .بإنزيم‎ 

أن تنقص كمية اللضادات الحيوية في الجرائيم. 


© الطيف الضاد للجرائيم 
إن المضاد الحيوي لهذا الدواء المركب فعال بالدرجة الأولى متمد المكورات إيجابية 
الفرام بما فيها تنك القاومة نلصادات الأخرى (كالمنقوديات المقاومة ل (aici‏ 
وإن استمماله الرئيسي هو في ممالجة الأنماج الناتجة عن emerocece tact‏ بم 
Yad‏ ذراري ۷۴ [ملاحظة: إن تأثير هذا الدواء في الحالة الأخيرة موقف للنمو أكثر 
من ag‏ ادلا إن هذا الدزاء غير مؤثز على one‏ تاسدع 


0. الحرائك الدوائية 0 
يمطلى 0ا0ت حقناً بالوريد مع محلول دكستروز 846 (لأن الدواء. 
غير متوافق مع المحاليل المائحة), ويدخل إلى البالعات والخلايا متعدد الثوى وريما 
Oy‏ هذه الميزة مهمة نظراً لكون ۷۴۴ جراثيم داخل خلوية. وتكون سستوياته في 
السائل الدماغي الشوكي منخفضة. يخضع مكونا الضاد الحيوي للاستقلا, وتكين 
انواتع الاستقلاب أقل ضمائية من المركب الأصلي في حائة اجات ومساوية له في 
حالة -Datopritin‏ كما نتم نصفية معظم كمية المستقليات والدواء الأصلي عبر الكيد 
شم يتم التخلص منها بوساطة الصفراء إلى البراز (الشكل 28.2( بيثما يطح 
بعضها في البول بشكل ٹا 


ع. التأثيرات الجانبية. 
1: التخريش الوريدي: يحدث بشكل شائع عندما يعطى Svinte‏ 
في وريد محيطي. بينما يقل حدوثه في الوريد المركزي. 
2 الألم القصلي lily‏ العضلي: ذكرت مثل هذه الحالات عند إعطاء جرعات عالية. 
من الدواء. 
9 ارتضاع بيلروبين الدم: لوحظ ارتقاع بلروبين الدم الكلي عتد 825 من المعالجين. 
باندواء نتيجة لتناضه ممه في الإطراج على مستوى الصفراء. 


1X‏ الليتيزوليد 


4 التداخلات الدوائية: تشر لشدرة Coppi‏ على Ja‏ 
السأيتوكروم 5450 نموذج 0۲۴۵۵4۵ فإن إعطاءه ا 

بهذا السبيل قد يقود إل yb‏ سسمية الكل pia ae‏ أن آية مدخ 
مع دجوا قريبة من تلك التي تحدث بین gain‏ و رومع 


1X‏ اللينيزوليد 
أدخل Lian Unt‏ كدراء ay lane‏ إيجايية الشرام كالتقرديات 


الذهية المقاومة ل Methictin‏ و «ترسمممدا. eum LISS‏ 
es‏ 


امن مع الأدوية التي تستقلب 


المضاد الحيوي هو مركب alan‏ ل 0080006 مه:0. 


۸. آلية الفعل 
يثبط المضاد الحبوي تركيب البروتين الجرثومي بتثبيط تشكل معقد اليد 7S‏ 
برتبط بتحت الوحدة 808 بالقرب من الجهة التي ترتيط فيها مع تحت الوحدة 308 


8 القاومة 
إن ضعف ارتباظ الخاد الحبوي بالهدف يمتح المكروب القدرة على متقاومته, إلا أن 
Rall‏ امتصالبة مع الصادات الأخرى غير موجودة هتا 


© الطيف الجرثومي 
يفطي تأثير عاددهدناباتدرجة الأولى المكرويات إيجابية الفرام كالنتوديات والمقديات 
ly ly‏ المموية وأتواع الوتديات و دمدمودارعددمه tea‏ (الشكل 4-32ة) : وهو 
Ll‏ ذو ضالية معتدلة تجاه التفطرة السلية ولكن استخد امه السره 
موجه ضد المضويات القاومة وامذكورة أعلام. وكقيره من الصادات التي قتداخل على 
مستوى تركيب البروتين يمتبر a ino‏ لنمو الجرائيم: ولكنه قائل للمنقوديات. 
و olaiaiom pectingens‏ 


ري الرئيسي 


0. الحرائك الدوائية 
يمتص بشكل كامل عفد إعطائه ضموياً. ويمكن أيضاً إعطازه وريديً. ویتوزع بش كل 
واسع في الجمسم إذ يهلغ حجم توزعه 50-40 لثراً. نقد تم عزل مستقلبين ناتجين عن 
أكسدة هذا المضاد الحيوي, ولأحدهما قعل مضاد للجرا 
السابتوكروم 0450 في اصطلتاعهما. يطرح Lesa‏ بالطريق الكلوي وغير الكلوي. 
أما المستفلبات فتطرح كلو 


. التأثيرات الجانبية. 
slp naa‏ جید التحمل. مع أنه ذكرت حال 


الإكثار من تناول أغذية تحوي كميات 
ene‏ كانت تثبط oat‏ ممتجعممدها بشكل عكوس . 
زيادة التأثير الراقع تشقط الدم ل Penton‏ 


الشكل 2332 
ألية فعل Linezolid‏ 


سرد يت ثيل 


الشكل 3432 
الطيف الجرومي ل 16٠۸ا‏ 


385 


386 
أسئلة للدراسة 


اختر الوب الأفشل 

32 مريض مصاب بطلق ناري في بطنه سبب خبروج محتوى الأمماء. 
أحضر إلى قسم الإسعاف. أي من الصادات التانية مستختاره 
العلاج الخمج بالعصواتيات الهش ماود اناي 
لومم 
052200 
oenemien ©‏ 
-Aitvonyin 0‏ 
ع Doxreylne‏ 


238 امرأة حال أدخلت إلى امش قى ووضعت لها قثطرة فولي, 
لم تطور لديها خم بولي ناتج عن ماویه Preudomonas‏ 
فمواجت ب Lenten‏ هي التأثيرات الضائرة المهددة للجنين 
بسبب هذه SL‏ 
۸ تشوه هيكلي. 
# فقد السمع. 
© تأثير ماسع, 
ono‏ 


٤‏ تأخر عقلي. 


332 الأطفال الأصفر من 8 سنوات يجب أن لا يعالجوا بالتتراسايكيتات 
Wi‏ 
A‏ تسبب أأذية الأونا 
8 لااتصل إلى السائل الدماغي الشوكي. 
© ليست قائلة للجرائيم. 
5 تترسب في النسج الآخذة بالتكلس. 
#اقد تسيب قشر دم لامصنع, 


3ه أسرأة عمرها 6ه سسنة مقبولة في وحدة المثاية المشددة الملاج 

تجرشم دم نانج عن ذرازي trees tno‏ القاومة 
ال 6ر۷00 وتريد أنت أن تقدص من حدوث التداخلات 
الدواثية عندها تشر لكونها تتلقى 5 أدوبة أضرى. أي من 
الصادات ll‏ 


2. مثيطات تركيب البروتين 


ers ee eee) 
أمهانهم به‎ ne السمع عن الولدان الذين‎ aden 


وب pam‏ التراسابكلينات ليست قائلة (eit‏ 
ولكن السيب اندي يجعلها مضا pt da‏ 
a‏ النسع الأشنة التكنس كاتعشام ولأسناي تولف همو 
Sind he a I hey Srna‏ 
ay‏ آهنم الأطفال lil‏ لانمل 
إلى تئل السماني ال وكي ولكنهالانسب قفر مم اناع اي 
an‏ في سبال rien AB‏ 


الوب الصحيج هم 0 فالصادات اللات الألى املك تأر هاما على 


| عسذه الشرئومة hate‏ عليها کل من 60 ولكن للا تأر لبط 
| قبي tal‏ هه۷۲2 nerd‏ بلط 0450 rab ay‏ 
eee)‏ 


الكوينولونات» مضادات حمض 
الفوليك؛ ومطهرات السبيل 
البولي 
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بعد خلهور أول الكوينونونات Merona ay At‏ تم بسرعة إدخال عتاصر جديدة. 
من هذه الزمرة مشل 4*«هاادس9 والذي كانت له تطبيقات علاجية متمد آماا 
الكوينولونات الغدورة السديثة هلها مزابا كشيرة كالتأثير القوي, والطيف الجرتومي 
الأوسع. وقوة فمل أقوى في الزجاج ضد المكرويات المقاومة, كما نها تمد في يعض 
الحسالات Lg‏ أكثر أمانا مسن الكوينولونات الأقدم ومن بيض الصادات الأخرى. 
وباللقارنة مع Cetornln‏ تمد المركبات المديثة أقوى تأثيرً على المكرويات Relay‏ 
الفرام؛ مع احتفاظلها بدمالية جيدة شد المكروبات سلبية الفرام. وييدو أن عدد الأدوية. 
في هذه الزمرة من الصادات سيزداد نظ را لاتساع مليفها الجرثومي» وحراتكها الدوائية 
المفلة, Aly‏ تأثيراتها الجائبية نسبيا. إلا أن زيادة استممالها قد أدت للأسف إلى 
غلهور سلالات مقاومة لها الأمر الذي قد حد من فوائدها السريرية. الشكل 1-33 يسرد 
الفاوروكوينولونات والصادات الأخرى المنافشة في هذا القصل. 


۸ آلية التأثير 

Jo‏ الكوينولوئات المقلورة إلى الخلية بالانتشار المتفمل عبر قتوات اليروتين المليثة. 
بالماء في الفشاء الخارجي (البورين). وفي داخل الخلية تقوم يثبيط تناسخ OWA‏ 
ly‏ بالتداخل في عمل j|‏ يت MA gyrase‏ )1 مددمصمياصوة؟) و Taptnomerae‏ 
۷ خلال مرحلة yal‏ والتكائر الجرثومي. [ملاحظة: إتزيمات م«د#دهامم»1 تقوم 
بتغيير شكل أو توضع 0۸۸ بعدة آليات منها a!‏ وضغعة!, المبوز دوست معدم 
إعادة الوسل و««دمعه5: ولكنها لا تقير التسلسل الأصلي 3 0١۸‏ (الشكل 2:35):] 
ويؤدي ارتباط الكوينولون يكل مسن الإنزيم وال ه000 إلى تش كيل معقد ثلاثي يثبط 
مرحلة إعادة الوصل وا۵٠٠٠‏ مما يسيب موت الخلية الجرئوم os‏ 
وانقسام NA‏ ويما أن ال ONA gyrase‏ هو هدق جرثومي توعي فا مقاومة المتصالية. 
بيشه وبين الصادات الأخرى الأكثر استخداماً آمر تادر, ولكتها تزداد في حالة 
المكرويات المقاومة نمدة أدوية. أما المكين الثاني الذي تستهدفه الكويتولونات المغلورة. 
فهو إنزيم همده دوه الذي تسيتخدمه الخلية الجرثومية لاتقسامها. إذ أنه 
يعمل على قصل ال 0۲04 المستتسغ حديثاً. هذا ويكون تثبيط OWA gyrase‏ أكثر أهمية. 
من تثبيط  Topimerse‏ المكروبات سلبية القرام (مثل ادك (Escher‏ بينم 
العكس هو الصحيح في إيجابيات القرام (كالءنقوديات). 


ملخص للأنوية الوصوفة في هذا الفصل 
اتنمة الشكل في الصفحة التالبقا. 
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8. الطيف المضاد للجرا 
إن جمييع الكوينولوضات الفلورة هي قاظلة للجرائيم وبيده أن تأثيرها القائل معتمد | العبنيليتك مضلات الفراك- مطيراد 
على التركيز (مثل الأمينوغليكوزيدات). بزداد هذا التأثير وضوحاً عندما تصل السييل Prt‏ 


تراكيزها المصلية إلى 20 ضما من التركيز الأصفري المثبط. وهي عموما تؤثر على 
المكروبات سلبية القرام مث ال Emerobacterncen‏ وأنواع الزوائف والمستدمية التزلية 


وال اسان Moana‏ وال »اجنوا والكلاميديا وامنقتطرات (ما عدا قد eed‏ 
التفطرة الطيريية داخل الخلوية). كما أنها ضائة في علاج السيلان اليني ولكتها Pyrimetnamine‏ ل 
يست A‏ الإفرنجي. المركبات الحديثة منها (مثل Tetra (Wortionacn sLevotonacn‏ 


لها ضمالية جيدة أيضاً ضد يعض المكروبات إيجابية القرام كالمكورات الرثوية. أما 
اهاه يؤر على الكثير من اللاهوائيات. إذا ما استعملت الكوينولونات ae lil‏ 
قبل المداخلة الجراحية عبر الإحليل فإتها تقلل من حدوث إنتانات السييل البولي بعد |e‏ 
الجراحة. لقد أصبح من الشائع عملياً تصنيف الكوينولونات المفدورة إلى أجيال 


اعمادا على الهدف الجرثومي الذي تؤثر فيه ( الشكل 989( يعتبر الكوينولون غير E‏ 
امفلور (حمض »اءاهااه١)‏ كويتولونا من الجيل الأول؛ بطيف ضيق يقتصر على يعض Metranamine‏ > 
المكروبات المتحسسسة المنحصرة في السبيل pe‏ ويصنف كل من اه مهات و وس LL‏ 


(dass) 133 ضمن الجيل الثاني بسيب تأثيرها على الإنتانات الجهازية بالموائيات الشكل‎ Mota n 
سابيات الضرام والجرائيم اللاثموذجية. كسا أن ليذه الأدوية قدرة على‎ 

إلى داخل الغلاياء وبالنالي لها القدرة على ممالجة أخماج الجرائيم التي تمي 
يمض أو کل حياتها ضمن خلايا المضيف (كالكلاميديا: والمفطورات Mysoplanme‏ 
والفيلتيات (Leplonea‏ فيا يصتف Lavotionacin‏ جيلا BIE‏ سيب زيادة نشاطه 
ضد إيجابيات الفرام, أخيراً. ینف 0م+ءه# »مله كجيل رابع يؤثر على العديد من 
اللاهوائيات وإيجابيات الفرام. 


© أمثلة عن الكوينولونات المفلورة المستعملة سريرياً 

1 هاا إنه أكثر الكويثولونات المفلورة استعمالاً في الولايات اللتحدة 
(الشكل 4-99( وتؤشر مسستويانه المصلية على المديد من الأخماج الجهازية. 
باستثناء الأخماج الخطيرة الناجمة عن المنقوديات المذهبة المقارسة 
(MGA) Matta 3‏ وامكورات الموية والمكورات الرئوية. وهو أيضا مقيد بش كل 
خاص في عسلاج الإنتانات الناتجة عن الكثير من Enterbactenacene‏ وغيرها من 
المصيات سابية الفرام: مثل إسهال السافرين اناجم عن الإشريكية القولونية 

الجمرة والوقاية منه. واثه أشد 
الكويتولونات المفلورة تأثيراً على ay‏ انزنجارية ولذلك فهو يستممل في علاج 

إنتانات الزوائف الحادثة في سياق الداء الكيسي الليقي. وأخيرا يمد Coronas‏ 

بديلا عن أدوية أخرى أكثر سمية كالأمينوغليكوزيدات. وقد يتآزر مع مركيات 

-لاكتام. وله فائدة في علاج حالات التدرت امعندة. 

2 ا ينيد في علاج إنتانات السبيل البولي (Ure)‏ والتهابات اليروستات 
المختلطة وغير المخلطة والناجمة عن المكرويات سلبيات الغرام (بما فيها الزوائت 
الزنجارية) وإيجابد.ت الغرام. ولكنه لا يؤثر على الأخماج الجهازية. 

e0 .3‏ هو مماكب ل 66ت وقد حل محله في الكثير من الاستعمالات. 
السريرية. ويستعمل بالدرجة الأوئى معالجة التهاب البروستات ب cot‏ ع والأمراش الشكل 233 
المنتقلة باجنس عدا الإقرة ن بديلاً عن غيره في حالات ال Sy‏ عمل نري ال NA Topoisomerase ype‏ 
البني. ويسبب طيقه فاليته الواسع فإنه يستخدم في علاج عدد من الأخماج متها 
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ابي انث 


“i ao مل لل اتان‎ 
i الفا‎ dni 
ممم‎ in gt يسا‎ 
pa inn st 


CITT 
عد اہر‎ AA يجا‎ adi 
ابی الام لافيت‎ 


الشكل 338 
ملخس ببين طيف الكوينولونات املاحظة: قد يختلف الطيف الجرثومي لبعض الأوية الخاصة عن العموميات الوضحة في هذا الشكل ] 


i اتنفسية‎ ha 
nip بقل‎ 
لامماج فم لمستممية السلا‎ 
lel مثل‎ ht 

"ل يقد A i ano‏ 
لفات ر والنهب لطيو لان 

الكونو لينل اللو تھا نایر سیل 


اعد على en‏ انوا قلي مي 
عامل ممل شای 


moet 1‏ 
عرسم ۰ سدسم Hel tatty‏ 
فر متاق سيك لقنا فر سال سيد ف لاج ماج a‏ الوم eA‏ 
جيل * شب الاستجاية السسريرية heap‏ له للك 


x 1 | oaths يميه ىمس اسيم‎ 
“ty al ane 


الشكل 433 
التطبيقات العلاجية النموئجية للسيبروفلوكزازين 


أخماج الجلد gly‏ الجيوب الحاد والسورات الحادة لالتهاب القصيات المزمن 
وذات اترثة المكسبة في المجتمع والمكتسية في المستشفى. وإن ضاليته معتازة ضد 
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Moning 4‏ لا penn‏ شائيته شد SUIS) ph Bela cyt‏ 
الروية) بل إن له أئير معتازً شد الكثير من اللاهوائيات. ولكن شاليته ضميفة 
جدا ضد الزوائف الزشجارية. 


0. القاومة 
عندما استخدمت الكوينولوتات المغلورة للمرة الأولى ساد جو من التقاؤل بأنه لن تظهر 
مقاومة لها. وبالرغم من عدم وجود معلومات حول مقاومة متواسطة بالبلازميد 
فقد برزت العديد من المكرويات المقاومة على أساس طفرات صبقية ومثها MRSA‏ 
والزوائف والعنقوديات سابية ال Complore‏ والمكورات المموية. المقاومة المتصالية. 
موجودة بين مركبات الكوينونونات آما الآنيات الممسؤولة عن apa‏ القاومة فهي. 
1. تبدل الهدف؛ يثرافق حدوث الملفرات بازيم A Orme‏ الجر ثومي مع AB‏ 
ألفته للكوينولونات المقلورة. كما يخضع ۷ ممد«مدمدادم»7 للطقرات أيضا. وتحدت 
القاومة عادة يسيب الطلفرات التي تصيب كلا الإتزيمين. 
ودر E‏ لعج ركيز الدواء داخل الخلية الجرثومية إلى أليتين. دم 
في AI‏ الأولى ينقص عدد بروتينات البورين في القشاء الخارجي للخلية المقاومة الشكل 
Lyne‏ يذلك ضف وصول كمية المضاد الحيوي إلى ممدبمصمم نموم داخل Sole‏ إعظاء ومصبر الكوينولينات الفلوية, 
قيا يقترح وجود آنية ثانية في غشاء الغلية ممتمدة على AAU‏ تقوم بإخراج. 
المضاد الحيوي. 


€ الحرائك الدوائية 

aie Memon الامتصاص؛ يتم امتصاص 470:36 ضقتط من الجرعة النمرية ا‎ ١ 
(9-99 SOI) تمتص الكوينولوئات الأخرى بنسبة 10686 عند إعطائها فموياً‎ 
و ماه ماما و ء٥۲٠06 أش كال صيدلاثية ممدة.‎ Ciproonacin ويتواضر لكل من‎ 
ومضادات الحموضة‎ Suomi اللحقن الوريدي. إن تناول الكوينوئونات المفلورة مع‎ 
الحاوية على الأمينيوم أو الفنزيوم أو مع المواد الفذائية الحاوية على الزتك أو‎ 
الحديد يؤثر على امتصاصهاء كما تبين أن الكالسيوم وغيرء من الشوارد الإيجابية‎ 
ثنائية التكاؤ يمكن أن تؤثر أيضاً على امتصاصها ( الشكل 638( ويمكن إعطاء‎ 
«عمعده عضة).‎ sLavetionscin Sus) الفلوروكويتولونات ذات الممر النصفي الطويل‎ 
بجرعة وحيدة يومياً.‎ 

2 المصسير؛ يتراوج الارتباط مع بروتيتات اليلازما بين 845-10. [ملاحظة: 
Nernst gal‏ الحر غير كافية a‏ الأتماج الجهازية.] 
تتوزع جميع الكوينولونات المفلورة بشكل جيد في جميع أنسجة وسوائل الجسم 
وتكون مستوياتها عالية في المظام واليول والكلية والنسيج البروستاتي (لكن ليس 
في مفسرزات البروسستات). وتفوق مسستوبائها الرئوية مستوياتها المصلية. كما أن 
نغوذها إلى السائل الدماغي الشوكي ضميف باس تثتاء ضصدءم98 الذي يمكن أن 
يصل مستواء إلى 90× من مستواء المصلي. تتراكم هذه الأدوية في البائعات وكثيرات 
النوى لذلك قهي ضائة تجاه المكرويات داخل الخلوية مثل الفيلقيات Renata‏ 
وتطرح بالطريق. الكلوي. 


۴ التأثيرات الضائرة. 
الكوينونوتات المفلورة معتازة التحمل عموماً. ولكن ذكرت لها بم التأثيرات السمية 
المماشة تلك المرافقة ذ mate aie‏ ( الشكل 7( 


I‏ نظرة عامة عن مضادات حمض القوئيك 


١‏ التأثيرات الهضمية: أكثرها Lat‏ ان 
هن المرضىء 

2 التأشيرات العصبية المركزية؛ أهمها الصداع والدُوام وخفة الرأس. ولذلك فإن 
المرضى المصابين باضطرابات عصبية مركزية مثل الصرع يجب معالجتهم بحذرٍ 
بهذه a‏ [یتدخل Gortonacin‏ في استقلاب cpm‏ وقد يحرض نويا 
صرعية] 

3 السمية الضيائية: ينصح المرضى يتجنب التمرش al‏ لأشعة الشمس 
وباسستحدام ادواهيات انصيانيه. وحتی الواهيات هد لا تحمي بشكل كاملء ولذلك 
يجب إيقاف الدواء عند ظهور أول علامة للتحسس الشيائي. 

4. اضطرابات النسيج الضام؛ ينيفي تجئب إعطاء الكويتولونات المغلورة للحوامل 
والمرضعات والأطفال دون 98 سنة من الممر. فقد آبدت هذه الأدوية تأثيراً مخرباً 
للفضروف المفصلي (اعتلالا مقصليا) لدى تجربته على صفار الحيوانات في المخير. 
JALAN tm She)‏ المصابون بالداء الكيسي الليقي والمعالج ون ب pecan‏ 
يعاتون من مشاكل متمددة. ولهذا فينبقي مراقبتهم بمناية.) أما عند الكيار تلا 
تسبب هذه الأدوية تمزقات وترية.. 

6. موائع الاستطباب: قد بدي Monoacin‏ إلى تطاول المسافة OT‏ ولهذا يمتع 
استخدافها عند المرضى ذوي الاس تعداد للانظميات أو الذين يتناولون مشادات 
اللانظميات القلبية. 

7 التداخلات الدوانية؛ لقد تكلمشا سابقاً من تأشير كل من مشاداك 
الحموضة والشوارد الإيجابية على امتصاص الكويتولونات الفلورة. 
Contraco} Las‏ و One‏ يمكن أن يزيدا المستويات المصليية ل 
۵ من خلال بیط استقلايه (الشکل 0.99( ينما لا يحدث ذلك 
بمركبات الجيدين الثالث والرابع التي قد تزيد المستويات المصلية ل tan‏ 
00 


I‏ نظرة عامة عن مضادات حمض الفوليك 


إن الإنزيمات التي تتطلب تمائم مشتقة من حمض الفوليك ضرورية لتركيب البورينات 
والبيريميدينات (طلائع ل 8904 (OHA‏ ومركبات أخرى ضرورية للنمووالانتساغ 
الخلوي. ولذلك. وقي عياب حمض الفوليك, لا نستطيع الخلايا النمو والاتقسام. 
على الخلايا البشرية أن تحصل على حمض الفلوليك (jal‏ كقيتاميت من القذاء من 
أجل اصطناع مشتق الفولات الهام: دياعي هيدرو الفوليك. وعلى النقيض من ذلك 
فالكثير من الجراثيم غير تفوذة لهذا الحمض. مما يوجب عليها الاعتماد على ما تصثمه. 
بنفسها من الفولات. السلغوناميدات (LALIT)‏ هي مجموعة من الصادات تلبط 
ذلك الاصطتاع لحمض القوليك الذي يحدث في تلك الجرائيم. أا Trmatnopin‏ وهو 
نوع آخر من مضادات حمض الفوليك» ضمنع الجراثيم من تحويل حمض ثنائي هيدرو 
الفوليك إلى دياعي هيدرو الفونيك. مع تأثير أصفري على على قدرة الخلايا اليشرية 
على هذا التحويل. ولذالك. فإن كلا من الس لفونامید ات و چا٥۲‏ يؤثر على قد 
الجرثومة الخامجة على الاتقسام. حيث يؤدي إعطاء السلتوناميد منومه سميج وميع 
مع ا (قي مشاركة تسمى  (cormennaala‏ تأثير تازري يقيد في علاج 
مجموعة متنوعة من الأخماج الجرثومية. 


الإقياء. والإسهال. وتشاهد عتد دعن 


aot 


نشل دده 
التداخلات الموائية مع الكوينولونات pla‏ 
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اا السلفوناميدات ‘Sulfonamides‏ 


La‏ تستممل أدوية السلفا لوحدها. إلا في البلدان النامية حيث لا تزال تستممل تظرا 
السمرها النخفص وفماليتها في أخماج محددة مئل التراخوما واثتانات السبيل البولي 
ولكن عندما ظهر Covimoranale‏ في أواسط السيعينات عاد الاعتم ام بهذه الركبات 
التي Lote RES‏ يخولسه] i‏ والكيميائي حب بل يحرلتكها 
الدوائية أيضاً. 


Saal آلية‎ A 
حش بلا‎ or inne حش شائ‎ a En في كشمر‎ 


lily al‏ تثبط صنع حمض ثنائي هيدرو il‏ الجرئومي وبالتالي 
تشكل المركبات الأساسية التميمة له. إن جميع أدوية السلا Lay‏ فيها Cotmmonnsote‏ 
هي ae‏ لنمو الجرائيم. 


8. الطيف المضاد للجراثيم 
تؤثر أدوية السلفا على جرائيم معوية ممينة في السبيل البولي وعلى التوكارديا. كما 
أن إعطاء Suitadiarine‏ مح Pyrmetnamine‏ (مشبط ل ممميعدفه؟ (elle‏ يعد 
الملاج المفضل لداء المقوسات واليرداء (الملاريا) اللقارمة ل مسجم ميوت 


© القاومة 
المكروبات التي تصنع حاجتها من حمض الفوليك ينفسها هي فقط الحساسة 
للسافوناميدات؛ ولذلك لا تتأثر الخلايا البشرية التي تصنع تمائم الفولات الضرورية 
من حمض الفوليك العلعامي. كما أن الجراثيم القادرة على الحصول على الفولات 
هن بيثتها هي مقاومة بعلبيمتها. أما المفاومة الجرثومية المكتنسبة للسسلفا ققد يكون 
مسببها انتقال البلاسميد أو الطفرات المشوائية. [ملاحظة؛ إن eg tl‏ المقاومة. 
الأحد مركبات هذه المجموعة مقاومة لكل المركباث.] إن المقاومة غير عكوسة عادة. 


تثبيط اصطناع التتراهيدريفولات من قبل السلفونامبدات والترميتويهم. 


Sulfonamides السلقوناميدات‎ tM 


ومن أسبابها 1( ني (20mm sre‏ تنس تفوذية الخلية 
لأدوية السلفا أو3) إنتاج Sa‏ للركيزة الطبيمية PABA‏ 


0. الحرائك الدوائية 

.١‏ طرق الإعطاء: تمتص معظم مركبات السلقا جيداً يمد إعطاتها ea‏ الأمماٍ 
الدقيقة (الشكل 1098( ويستقتنى من Sonsini‏ الذي لا بت 
عند إعطائه فموباً أو بشكل تحاميل ولهذا السبب يحتفظ يه من آل ER‏ 
pall‏ الالتهابي المزمن (مثل داء كرون أو التهاب الكولون القرحي)- [ملاحشة: 
يضوم النبيت الجرثومي الموضمي في الأمماء بش لر مصتومامعمهء إلى مركيين: 
۰ر (يمكسن أن يؤدي امتصاصه إلى حدوث السمية عند امرض دوي 
الأستلة البعليثة. انظر ما سيأتي) و «مساردد هممص ( الذي يماك تأثيراً مضاداً 
للالتهاب).] ويحتفظ بالسلفوناميدات الوريدية عموماً للمرضى غير القادرين 
على تناول الميستحضرات الفموية. ويسيب خطر التحسس فإن السلفوناميدات لا 
تطيق موضميا. إلا أنه قي وحدات ممائجة الحروق فإن كريمات #مندداصمصية ‘hve‏ 
و La ) no-name) Helene Rea‏ في إتقاص الإنتان 
المراضق للحروق لأنها تمنع الجرائيم من تكون مستعمرات. ولكن قد تحدث 
أخماج إضافية بجراثيم أو فطور مقاومة لأدوية السلفا. [ملاحظة؛ يفضل /88:0 
ما على الكريم الآخر لأن Matemion‏ مؤئم عند تطبيقه إضافة إلى أنه. 
قد يمتص عبر الجلد المحصروق ويزيد خطر حدوث اشط راب التوازن الحامضي 
{got‏ 

2 التوزع؛ ترتبط أدوية السافا بأنبومين المصل في الدوران. ويعتمد مدى هذا 
الازتباط على ,»م للدواء. وبشكل عام كلما نقّص جه زادت درجة الارتباط. 
تتوزع أدوية الفا في كامل سوائل الجسم Ay‏ بشكل جيد إلى السائل AL‏ 
الشوكي-حتى في غياب الالتهاب. ويمكن لها أن تعبر الحاجز المشيمي وتدخل إلى 
أنسجة الجنين. 

3. الامستقلاب؛ تؤسئل أدوية السافا بشكل رئيسي في الكبد. حيث تزول شاليتها 
الضادة للجرائيم. ولكنها تحتفظ بالنمالية المسمية إذ تترسب في #م ممتدلة أو 
حمضية مسببة بيلة بلورية ( نشكيل الحصبات: انظر أدناه) وبالتالي حدوث أذية. 
هامة في الكلية. 

4 الإطراح؛ تطرح هذه الأدوية بوساملة الرشح الكبي. ولذلك يؤدي هبوط الوظطيفة. 
الكلوية إلى تراكم المركبات الأصلية ومستقلباتها. ويمكن لل لقوناميدات أيضاً أن 
تطرح في حليب الثدي. 


6 التأثيرات الضائرة 

1. بيّلة البلورات: تحدث السمية الكلوية كنتيجة ثلبيلة البلورية (الشكل 19:35): 
ويمكن الوقاية من ذلك بالإماهة وظونة البول بش كل كاف واللتآن تنقصان تركيز 
الدواء وتعزز تشيرده. إن الأدوية الاحدث مشل مادده »مما و مادم 

ي أكثر انحلالا في ام البول من الساغوتاميدات القديمة (ك متنعددهيع) Bis‏ 
قابلية لإحداث بيلة البلورات. 

2. قرط الحساسية؛ تفاعلات قرط الحساسية شائمة بشكل واضع: وتتضمن الطفع 
والوذمة الوعائية إضافة إلى متلازمة ستيقن جونسون التي تحدث أكثر تواتراً مع 
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3 اضطرابات تكون الدم: يصادف تر الدم الاتحلائي عند المرضي اللصابيت بعوز د 
إنزيم GPO‏ ويمكن حدوث نقص محبيات وثقص صفيحات أيضا. 
4 اران النووي: قد يحدث هذا درش عند حديثي الولادة لأن مركيات اسلف 
تزيع البيايروبين من مواقع ارتباطه على الألبومين المصلي. ومن ثم يصيح vn‏ 
البيلبروبين حرا فيدخل إلى الجملة المصبية المركزية: إذ أن الحاجز الدموي 
الدماغي يكون غير متطور بشكل كامل (انظر أدثاه). 
5 تقوية الأدوية: قد تحدث تقوية عابرة في ata tetas‏ لسكر الدم ‘Methenamine‏ 
أوفي التأثير المابر المضاد للتخشر Maman‏ سببها انزياح تلك الأدوية عن أماكن ‏ الشكل 1233 
ارتباطها على ألبومين الصل. وقد ترتقع أيضاً تراكيز الميتوتريكسات الحرة بفعل مانع استطباب العللجة بالسلفولاميدات. 
هذا الاتزيام. 
6 مضادات الاساتطباب: يجب تجنب استخدام مركبات السلفا عند حديثي الولادة. 
والرضع بأعمار أقل من شهرين وعندٍ النساء الحوامل المقبلات على الولادة بسبب 
خطر حدوث اليرقان النووي. ونظر' لتكائف السلفوناميدات مع القورم ألدهيد 
فيجب عدم إعطائها للمرضى الذي بأخذون فطصم م معنا لملاج إنتانات السبيل 
البولي (الشكل 18.35 ), 


۷ .تريميثوبريم 


(Cire مومثبط ال ئا تزيم مرجع اد اي هيدروفولات ( ممسسضمع‎ nehe 
في الجرثوم, ويملك طيفاً مضادا للجراليم معائلاً لليف الس لفوناميدات. وهو يعطى‎ 
Cotrmoxarte كمركب واحد يدعى‎ Sultamathorazoe غالبا مع‎ 


A‏ آلية الفعل 
إن الشكل الفمال الضولات هو المشتق رباعي الهيدرو المتشكل من إرجاع SSA‏ 
الثنائي هاهاداهوه0 بوساطة زیم Onan ۸٠۵۰1۵۵‏ ( الشكل 099( ويب 
هذا التفاعل الإنزيمي بواسطة ٠٠٠#‏ مؤدياً إلى نقص الإنزيمات التميمة. 
leat‏ البودين والبيريعيد ين والحموض الأمينية. 
إنزيم Reduce‏ الجرثومي هو أشد أنفة ل Tempra‏ الإتزيم الموجود 
عند الثديات. مما يساهم في السمية ABLE‏ نهذا لدواء. |ملاحظة: من الأمثة 
الأخرى لثبطات الإتزيم المرجع لحمض الفوليك: »ماه ٠١هام"‏ الذي يس تحدم 
مع السسلفوناميدات في الأخماج الطفيلية. و مههء همها الذي يستعمل natty‏ 
الكيماوية السرطاتية.]. 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
الطيف المضاد للجرائيم ل Timettopin‏ يشيه مليف مادء مهست إلا أن 
#اوداه»7 أقرى من السلفوناميد »8-0 مرة. ويمكن استخدامه لوحده في معائهة. 
أخماج السبيل البولي وفي الإنتانات المهبليية: وكذلك في علاج التهاب البروستات 
الجرئومي (وتفضل هتا الكويتولونات المقلورة 


© القاومة 
تمزى القاومة في الجرائيم La‏ القرام إلى دل في into a‏ 
إنتاج الإتزيم في الخلية قد تقود إلى 


المقاومة لآن ذلك قد ينقص تفوذية الدواء. 


V‏ كوترموكسانول 


0 الحرائك الدوائية 5 
العمر القصفي ل Timon‏ يشبه ذلك الذي ل ماهد مهمه ولكن نظراً 
الأن الأول أساس ضميف فإنه يصل بتراكيز أعلى إلى السوائل المهبلية والبروستاتية. 
الحمضية نسبياً. وهو يخضع لعملية نزع الميثيل O-Demetylation‏ ولكن ممظمه يطرح 
دون JAB‏ عبر الكلية. 


© التأثيرات الجانبية. 
يمكن أن يُحدث 71000000 تأثيرات عوز حمض الفوليك والتي تشبمل: ققر الدم 
عرطل الأرومات, وقلة الكريات البيض. وقة المحيبات. وخصوصا عند الحوامل 
.وناقصي التنذية. ويمكن مماكسة هذه التأثيرات الدموية بالإمطاء المتزامن لعمض 
القوليتيك ١ا۸‏ ماهم الذي لا يدخل إلى الجرائيم. 


/. كوتريموكسازول 


مومشاركة Teta‏ مع Sulametonasoe‏ رمي تبدي ضالية مضادة تلجرائيم 
أكبر من شالية الكميات المكاظة لكل دواء إذا ما استخدم لوحده (الشكل 19-33 ). وقد 
تم اختهار هذه المشاركة بسيب تشابه الممرين التصفيين للدوائين. 


۸ آلية الفعل 
تننج الفماليةالتأزرية اضاد للج راثم ھا٠‏ دجاه age‏ مر حلتين مت يتين 
في تركيب حمض دباعي هيدرو الفوليك؛ حيث يقوم :1۵اه بتثبيط تحول 
۴۸۵۸ إلى طلائع حمض gl‏ وی وم Tretorn‏ بمتع إرجاع ثنائي هيدرو 
الفولات إلى ريامي هيدرو الفولات (الشكل 099( 


8 الطيف الضاد للجرائيم 
يمك 600023016 Le‏ أوسع من مركيات السلفا AN)‏ 14-33)؛ وهومقيد 
في عسلاج إنتانات السبيل البولي وأخماج الطرق التنفسية إضاضة إلى ذات الرثة 
ب Preumocyensjrovest‏ والإنتانات الجهازية بالسامونيلا المقاومة ل Arpt‏ أو 
-Choramphanct‏ 


© القاومة 5 
إن Layla‏ للدواء المشسترك (Temata Sotametorasoe)‏ هي أفل توائراً من 
وة المصادفة لكل مكون لوحده, لأنها تتطلب وجود مقاومة لكل من الدوامين 


5. الحرائك الدوائية __, 
Tomato‏ أسرع اتحلالاً قي الدسم من متمد مصسية ويملك حجم 
توزع أكير. إذ أن إدخال جزء واحد من #تومهمه»< مع خمسة أَجِرَاءٍ من 
Sullamettonazaic‏ يؤدي إلى نسبة دواثية في المصورة تتألف من 20 جزءا من 
8 وجزء وأحد من مه٥۲۷‏ وهذه التسية هي المثلى لتأثير 
المضاد الحيوي. يمعلى #ا«دههد«0-© شمو بشكل عام (الشكل 2815( : ولكنه یعطی 
ريدي في حالات همين عند المرضى ull‏ بذات رثة شديدة ب صر 
امسادز أو tl‏ الذين لا يس تيعون اول الدواء عن طريق القم. يتوزع كلا 
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الدوامين في كامل الجسسم؛ ويتركز Trmetnopnn‏ في السسوائل المهبلية والبروستاتية. 
الحمضية تسيا مما يفسر استعمال en»:‏ /ستوممهد»؟ في لاچ 
الأخماج في الأماكن السابقة. ويتم إمطراح الدوامين ومستقلباتهما في البول. 


©. التأثيرات الضائرة 

.١‏ التأثيرات الجلدية؛ إن التظاهرات الجلدية شائمة جد وقد تكون شديدة عند 
المسئين (الشكل 0693( 

2. التأشيرات الهضمية: قد يحدث غثيان وإقياء والتهاب اللسان والفم من حين 
الآخر. 

3 التأشيرات الدمويسة؛ قد يحدث فقر دم عرطل وقلة كريات بض وقلة فيحات. 
ويمكن مماكسة جميع هذ الثأثيرات بالإعطاء المتزامن لحمض القؤلينيك Folie‏ 
4ه الذي يحمي المريض ولا يدخل إلى الجراثيم. وقد يحدث ضقر دم انحلالي 
عند المرضى المصابين gus‏ 0870 يسيب Sutameoraoie‏ 


4. مرضى الإيدز MHIV)‏ إن هؤلاء المرضى alg‏ مناعياً والمصايين بذات الرئة 
ب الدع وتوو يعدت دهم بعل كور حت می ANY‏ 
اتدفاعات ملفحية. وإسهال. و/أو تقص کریات شامل Pence‏ 

5 التداخلات الدوائية: سجلت حالات من تطاول رمن البروثروميبين عند 
المرضى الذين يتناونون Warn‏ و تجاه وقد يزداد المسر التصفي 
ا Penton‏ في المصورة تتيجة ابيط استقلابه. وقد تزداد تراكيز ساهتا 
نتيجة للاتزياح من مواقع ارتياطها على الألبومين يقمل ‘Setamemonanote‏ 


کرو 
١‏ مطهرات السبيل البولي 


إن أخماج السبيل البولي (وأكثرها شيوعاً التهاب المثائة الحاد غير المختلط والتهاب 
الحويضة والكلية) عند النساء في سن الإتجاب وعفد المسئين هي من أكثر المشكلات 
الشائعة مشاهدة عند ألباء الرعاية الأولية. و اع عا هي أكثر المكرويات المسبية, | 
تسبب حوالي 830 من إنتانات الطرق البولية العلوية والسفلية غير المختلطة. ينما تشكل 
المكورات العنقودية الرمامة Stapnpioooceus Sapropiytious‏ السبب «its!‏ وتأتي يدها 
الكاببسلات الرثوية والتقلبات الاعتيادية Pom ras‏ ويمكن ممالجة أخماج 
السبيل البوني بأي دواء صن مجموعة الأدوية العلهرة للسبيل البوي والتي تتضمن 
rao Metenaming‏ والكوينولون امه malate‏ هذه الأدوية لا تحقق مستويات 
مضادة للجراثيم في الدوران ولكنها تتركز في البول وبالتالي فإن المكرويات الموجودة في 
السبيل البولي يمكن بواسطتها أن تستأصل بشكل فمال. 


Methenamine A 


١‏ آلية الفعل؛ لكي بؤثر 14۲٠۸۵۸۰‏ فيجب أن ينحل في البول حامضي )88 p=‏ أو 

أفل) ويشكل الفورم أندهيد السام لمطم الجرائيم (الشكل 479( هذا التتاعل 
بطيء ويحتاج إلى 3 سساعات ليصل التحال إلى 888. يجب عدم استخدام الدواء. 
في حسال وجود قتطرة مركبة لفثرة edewting cotter gt‏ الجر اثيم لا تش كل 
مقاوسة تجاه الفورم أندهيد. [ملاحظة: يحضر *«م««0»لا غاليا مع حمض 
شميف مثل حمض الماندیلیکاو حمض بول الخيل اه 6مم 


2 الطيف الضاد للجرائيم؛ يسئخدم Maori‏ بشكل رئيسي في المالجة طويلة. 
الأسد؛ ولكن الجرائيم الشاطرة للبولة والتي تقلون البول. كاتقليات: غالبا ما 
تكون مقاومة له. ويستخدم الدواء عادة في ممالجة أخماج السبيل البولي pal‏ 
وهو غير ضال في أخماج السييل الملوي. 

3 الحرائك الدوائية؛ يعطى الدواء عن طريق الفم. وتتشكل شوارد الأمونيوم في 
المثانة بالإضافة للفورم آلدهيد. ولأن الكبد يستقلب الآمونيا بسرعة ليشكل البولة. 
US‏ اهمها مضاد استطلباب عند مرضى التصور الكبدي حيث کین 
المستويات المالية من شوارد الأمونيوم لدبهم ذات تأثيرات سميية على الجملة 
المصبية. يتوزع منسم ةفل عبر سوائل الجسم ولكنه لا يتصل ف باهاء 74 
ولذلك لا تحدث السمية الجهازية يه. ويطرح الدواء عبر البول. 

4 التأشورات الضائرة: أهمها الانزعاج اليضمي. وقد تتطور بالجرعات المالية بيلة 
ألبومين وطفح وبيلة دموية: يمتح استممال mete‏ بمنسممحهمها عند مرضى 
القصور الكلوي لآن حمض المأندليك قد يترسب. [ملاحظة: تتفاعل السفلوناميد ات 
مع الفورم ألدهيد تذلك يجب عدم استعمالها في الوقت نقسه مع ممنصمص مهم ] 


Nitroturantoin 8‏ 7 
يستخدم «اد#هداهل9 معالجة أحتماج السبيل البولي بشكل أفل شيوعا بسبب سميته 
وضيق طيفه المضاد للجرائيم؛ وتقوم الجوائيم المتحسسة تلدواء يارجاع الدواء إلى 
مادة قمالة تثبط بدورها إنزيمات متنوعة وتخرب OMA‏ ونشتد ضالية الدواء في البول 
الحامضي. وهو موقف لثمو al pal‏ ومفيد ضد 00H‏ ع . ولكن الجراثيم سلبية الغرام 
الأخرى المسببة لالتهاب السبيل البولي قد تكون مقاومة له. بينما تكون المكورات إيجابية. 
الفرام حساسة له. وتتضمن التأثيرات الضائرة اضطرابات هضمية وذاث رثة. 
ومشاکل عصبية. 
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أسئلة للدراسة. 


اختر الجواب قفشل 
139 زجل عمره 30 مسنة شخص لديه الإيدز: وبلخ تعداد خلايا هوه 
00 خلیة/ مام وتمد اده الفيروسي eld)‏ )بیاغ 10006 تسخة/ 
de‏ أي من الأدوية التاية تنصحه بتناوله (إضافة للممائجة. 
المضادة للفيروسات) كوقاية من ذات الرئة ب Panamera‏ 
مويل 
Tomato A‏ 
-Ciptonacin ®‏ 
ounmonazele 0‏ 
tnaamyein o‏ 


23 شاب عمره 2# سلة جاء بأعراض he‏ تيء فإذا علمت أن 
هذه الإصابة تثرافق عادة بخمج بالكلا ميديا التراخومية. فاي 
من الكويتولونات التالية تقترج كأفضل علاج؟ 

A‏ ماسو 
stave a ®‏ 
ممما 
sLevotacn O‏ 


335 ما هي الحالة atonal‏ مما se‏ 

4 إنثانات السبيل البولي الناتجة عن ذراري الكثبسيلا المولدة. 
“lactamase 1‏ 

B‏ ذات رئة بامكورات المقدية الرثوية. 

© سورة Lama)‏ حادة) في سياق التهاب قسيبات مزصن 
ernie exer‏ 

© إنتان السبيل البولي بال ا ع 

۴ إنتانات السبيل البولي بالزوائف الزنجارية. 


30 تزيد السلفوناميدات من خطورة اليرقان النووي عند حديثي 
الولادة لأتها 
A‏ تنقص إنتاج أنبومين البلاسما. 
۵ تزيد تخرب كريات الدم الحمراء: 
0 تثبل استقلاب البيليروبين.. 


۵ تناس N‏ اطه بألبومين البلازما. 


اج Cam‏ الوقابة بال 580100320 ہے اسلاج 
الفتتصل ترخس السب نوي ھا alas 200 ee‏ اقل 
Tt‏ غير فال ng‏ استعماله مع الدايسون اما 
came‏ فيؤلم علسي نات الرسة HAA nil age‏ تحدم 
et ot‏ الجسم بصا ست 
ana‏ إلى انار على التكيس الكاریدي_ 


الوب الصجيج: 0 يبلك 8010090 أقسوي لسر مسن سين جميع 
pi‏ هه Shea LL‏ والكلاميديا Nabi pnb‏ 
en‏ مؤثر ف Sa‏ 


Tea epee ف ل دك‎ OD 
جردو ملي‎ span سو‎ pe Jy eh 
211111111 هي ماف شاه‎ 
الإبناتفد الأخرى المذكورة في نس‎ Cad ال همها كسا بوصف‎ 

nt 


ee)‏ اتصحيج 8 إز واة شر اناري النيطبالأبيصين تيد صق 
نسية ph‏ للصورة والذي كه التذو إلى eA‏ 


كيو 


الأدوية المضادة للمتفطرات 


ا نظرة عامة 


المتفطرات هي جرائيم رفيعة عصوية الشكل, لها جدار خلوي ab‏ بالدسم ويل التلون 
بملون غرام؛ وإذا تلون أصبح من الصمب إزالة ثلوته بالمحلات العضوية الحامضية, لذلك 
هي توصف بأنها (مقاومة للحمض). التدرن هو الخمع الأكثر مصادفة للمتقطرات. 
كما أنه السيب الأول المؤدي للموث بين الأخماج في العالم. جنس المتقطرات يسبب أيضاً 
الجذام وأخماجاً أخرى عند البشر شبيهة بالتدرن. إن أحتماج الكتقطرات داخل خلوية 
وتؤدي بشكل عام إلى تشكل أفات حبيبومية بمليئة النمو مسؤولة عن التخرب النسيجي 
في الجسم. ويوضع الشكل 1:34 الموامل الأريمة الأولى المضادة للمكرويات الموصى بها 
الملاج الندرن, أما أدوية الخط الثائي قهي إما أقل تأثيرا أو أكثر سمية أو أنها لم درس 
بشكل كاف؛ وتفيد عند المرضى الذين لا يتحملون آدوية الضط الأول أو المخموجين. 
بمتقطرات مقاومة لأدوية الخط الأول. 


١ا.‏ العالجة الكيميائية للتدرن 


الفط رات الدرئية هي واحدة من المتفطرات. وتؤدي إلى أحتماج خطيرة في الرثتين 
والسبيل البولي التناسلي والهيكل المظلمي والسحايا. إن معالجة الثدرن بالإشافة إلى 
أخصاج المتقطرات الأخرى Sp‏ مدداً من المشكلات العلاجية. عصية التدرن تنمو 
بيسطه. ولذاسك قد يتوجب ممالجة المرمضى دة أشهر إلى س نتين. تظهر المضويات 
المقاومة بسهولة عند المرضى الذين تاقوا ممائجة سابقة للتدرن. أو الذين لم يلتزموا 
بالخطة العلاجية. ويقدر بأن حوالي ثلث سكان العالم مخموجون بالتقطرة الدرئية: 
منهم 30 مليون شخص لديهم الشكل القمال من المرض. مع ما يقرب من 8 ملايين حالة. 
جديدة ومليوني وفاة كل سنة. 


A‏ الإستراتيحجيات العلا ب على المقاومة 
السلالات المقاوسة لدواء ما تظهر خلال المعالجة بهذا الدواء لوده يظهر 
الشكل 34 التطور السريع للمقاومة عند مرضى عولجوا ب Suepiomyin‏ 
افضط, sty‏ تستخدم الممالجة الدوا 
لاج التدرن مح أوتأخير ظهور هذه السلالات المقاومة. الأنوية الرئيسة 
هي #اتعاضمنا  sl) Rfampiny‏ مستطام أو عمسمرميم). mamocoly‏ 
و Preazinamide‏ وتدعى بآدوية الخط الأول يسيب نجاعتها ودرجة سميتها المقبولة. 


Cotainine 
Dapsone 
Manon 
134 الشكل‎ 
ملخص ثلأنوية الستعملة في معاجة أشماع.‎ 
اللتفطرات.‎ 
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لكن حالياً. يسبب ضعف مطاوعة المريض وعوامل أخرى فإن آع داد الكرويات 
اللقاوسة الأدوية متم ددة قد ازدادح. ضتها ما هو مقاوم لحوالي 7 مضادات للتدرن. 
وعلى الرغم من اختلاف مدة الأنظمة العلاجية والأدوية المستخدمة. فإن الممالجة. 
يجب أن تتضمن دواءين على الأقل ويقضل أن يكونا مبيدين se) pad‏ 948( 
إن المشاركة بين الأدوية يجب أن تمتع ظهور ذراري مقاومة. يجب أن تستمر خطة. 
الملاج متعدد الأدوية حتي ما بعد الاختقاء السريري للمرض وذالك لاستثصال آبة 
مكروبات متبفية. فمثلا تشمل خطة المعالجة قصيرة الأمد للشدرن إعطاء كل من 
Memb Mame on‏ و reee‏ دة dee‏ ومن ثم ئىستەر 
ب Ylang stoned‏ أشهر أخرى (طور الاستمرار: الشكل 3-4). وقبل 
هور نتائج التحسس الجرثومي يمكن إضافة المزيد من الآدوية إلى أدوية الخط 
الأول عند المرضى الذين أصيبوا سابقا بالتدرن أو الذين يشتيه أن تديهم تدرن 
مقاوم لأدوية متعددة. وتتضمن الأدوية المضافة عادة دواء من الأمينوغلايكوزيدات 
een)‏ أو Kanumyen‏ و {Aneel‏ أر aye‏ (يعطى حقتا). دواء من 
الكوينولونات امقلسورة, وريما دواء abn‏ للتدرن من الخط الثاني ك هامر أو 
thonamide‏ أو ماده ny ۴-e‏ تتواضر ننائج التحسس؛ يمكن تمدیل 
النظام العلاجي وفقاً لوشع المريض. عادة ما تكون مطاوعة المريض متخفضة عثدما 
يستمر النظام الملاجي لسنة أشهر أو أكثر. إلا أن هناك إحدى الاستراتيجيات التي 
تمكن من تحقيق معدلات أفضل لإتمام الملاج هي نظام الملاج المراقب مباشرة 
e eve e~‏ (ويد سی Lay‏ 901( حيث بات اول at‏ سلاجم 
تحت الإشراف والمراقبة. لقد ألبت هذا النظام ضماتينه في إنقاس الخارمة الدوائية 
وممدلات النكس والوفيات وحسن معدلات الشفاء. معظم الراكز الصحية في الولايات 
امتحدة تقدم نظام {BOT‏ 


8 آيزونيازيد Isoniazid‏ 
هوهيدرازيد احمض إبزونيكوتينيك. ومعائل تركيبي للبيريدوكسين. وهو من آقوی 
الموامل المضادة للتدرن. ولكنه لا يمى لوحده مطلقا في ممالجة التدرن الفمال. وقد 

أحدث اكتشافه ثورة في معالجة ual‏ 

١‏ آلية الفصل. إن Islan‏ عادة مأ يرمز له IMS‏ هوطليمة دواء يتم 
تتشيطه بإنزيم (at) Catalase Peronidane‏ للمتخطرات. وقد بيتت الأدلة الورائية. 
والكيميائية الحبوية وجود إنزيمين عدطين على الأقل ل #ن«هنمده! ومختلفين ضمن 
الجملة الإتزيمية من النموذج ١‏ لاصماناع الحمض الدسم والمسؤولة عن تركيب 
أحماش امايكوليك [ملاحظة: حمض ا مايكوليك موصنف مستقل من الأحماض. 
الدسمة ذات #-هدروكسيل والسلسلة الطويلة جد والتي تتواجد في جدار خلية. 
المتقطرات. إن نقص حمض المايكوليك بعد التمرض ل nian‏ يؤدي إلى تقص Ù‏ 
مقاومة المتفطرة للحمض.] Lal‏ الإنزيمان الهدقان فهما Rey Carne‏ ارمع Wands‏ 
PteinRedvtse‏ و kene ACP pena‏ ,حي يريط at eons‏ 
بالإتزيمين بشكل تكافؤي ويثيطهما. وهما مهمان لاصطتاع حمض ا مايكوليك. 

2 الطيف المضاد للجرائيم: يكون الدواء موقا نمو المصيات في طور الثبات. يتما 
ايكون قائلاًللدصيات المنقسمة يسرعة. وهوضال ضد الجرائيم داخل الخلوية,. 
ويسد ثوعياً للمتقط رات الدرنية. كما أن المتقطرات الكاتساسية (وهي مكرويات 
مسؤولة عن 3 من حالات التدرن السريري) قد تكون حساسة نه بالتراكيز 
العالية. عندما يستخدم هذا الدواء لوحده ضرعان ما تتشكل زار مقاومة. 


الشكل وع 
نسمة مثوية تراكمية لذراري التفطلرات 
السلية القاومة peepee‏ 


الشكل 334 
إحدى الخطط العلاجية التعددة الثي ينصح 
بها لعلاج التدين. 


١‏ اللعالجة الكيماوبة للتدين 


5 القاومسة: تتراضق المقاومة بطقرات صيغية مته ددد ومختلفة يؤدي كل متها إلى 
واحد مما يلي: طضرة أو حذف 686 (مسبباً عدم القدرة على تفعيل الطليعة. 
الدوائية). طفرات متمددة لليروتيتات الحاملة لأسيل معتهيمبم he Cate‏ أو 
تعبيرالٌ فرط Overenpresson‏ د tn‏ ولا توجد عقاومة متصالبة بين oni‏ 
ومضادات التدرن الآخرى. 


4 الحرائك الدوائية: يمتص الدواء بعد إعطائه عن طريق الفم بسهولة, ويتأثر 
امتصاصه ساباً إذا أخذ مع الطمام وخصوصاً السكريات أو مضادات الحموضة 
الحاوية على الأنومينيوم. ويتوزع في جميع سوائل الجسم وخلاياه وف المواد 
المتجبنة (أنسجة نخرية تشبه الجبن وتتشكل في الدرنات). وتكون مستوياته في 
السائل الدماغي الشوكي معاة تقريباً لس توياته الصلية. Sai‏ الدواء بسهولة 
إلى خلايا المضيف ويمد ضمالاً ضد المصيات النامية داخل الخلوية. تميل النسج 
A ll‏ للاحتفاظ بالدواء مدة أطول. يحض الأيزونيازيد لمملية أستلة وحلمهة 
ممطياً مركبات عاطلة. [ملاحظة: تخضع أسظة الدواء لتنظيم وراثي (ويوجد 
نمطان لها سريع وبطي». فالأستلة السريمة تنتقل كصفة جسدية قاهرة ( الشكل 
4-34). يوجد أيضاً توزع ثنائي الطرذ مؤستل سريع وآخر بعليئ.] إن الأمراض 
الكبدية المزمنة تنقص استقلاب الدواء. ولذلك يجب إتقاص الجرعات. ويطرح 
mala‏ عن طريق الرشح الكبي ببسيطرة للمستقلبات ( الشكل 6-94( يرح 
المزييد من الدواء الأصلي إذا خضع للأسستلة البطيثة علي ش كله الأصلي. يؤدي 
تردي الوظيفة الكلوية الشديد غالبا إلى تراكمه وخصوصا عند co ou‏ 
الأسظلة Rdg‏ 

5 التأشيرات الضائسرة: إن ممدل وضع التأثيرات الضائرة منخفض يلاما عدا 
تطاهرات فرط الحساسية التي US‏ بالجرعة ومدة الممالجة. 

ه التهاب الأعصاب الحيعلية؛ هو أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً. ويتظاهر بنمل في 
اليدين والقدمين. ويبدو أنه ناجم عن موز نسبي في البيريد وكسين. ممظم هذه 
التأثيرات يمكن أن تصحح بإعطاء البيريدوكسين ( الفينامين 6( بجرعة يومية. 
028 ملسغ. tan a]‏ يمكن ل nora‏ أن يصل في حليب الأم إلى مستويات 
كافية على إحداث عو البيريدوكسين عند الرضيع ما لم تمط الأم مقدارا كافياً 
من الفيقامين:] 


0 التهاب الكبد والسمية الكبدية ذاتية التحساس 1900700000 يعتبر A‏ 
الشديد وللميت التأثير الضائرة الأشد خطلورة ل Monit‏ وقد jal‏ 
ناجم عن الممستقلب السام 21۸۵ء هارت هممهه التشكل خلال استقلاب 
#عادهها. وتزداد نسبة وقوعه عند المسنين. وعند الذي يتناولون apn‏ 
وعند الذين يتعاطون الكحول يومياً. 

التداضلات الدوائية, يمكن أن oni‏ التأثيرات الضاشرة د ماسم 
(الشكل 6.4) مثل الرأرأة والهزع بسبب تثبيطه لاستقلاب هذا الدواء, وتزداد 
الخطورة عند الأشخاص ذوي الأستظة الرملية 

4 تأشيرات ضائرة أخرئ: لوحظ حدوث اضطرابات عفلية واختلاجات عفد امرضی 
المصابسين بالصرع. كما لوحظ حدوت التهاب العصب البصري وتفاعلات فرط 
الحساسية كالخمى والطقح. 
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Ritapentine و‎ Ritabutin و‎ Rifampin الريفامايسينات:‎ C 
هي مجموعة من المشادات الحيوية الاكروليدية الت ابهة بينوياً. ومي أدوية القت‎ 
الأول للتدرن. أي منها يجب أن يستعمل داثماً بالمشاركة مع واحد آخر على الأقل من‎ 

مضادات التدرن التي تتحسس عليها عصية التدرن. 


1 ريغامبين»مشنقمنفطوره»+,«ممم»»«دالمننية.ولهتمائية مضادةللجراتيم سپەن 
ymin‏ استعمالات أخرى في معالجة عدد من الأحماج الجرثومية. Tain‏ 
النشوه اليسلالات اللقاومة بسرعة خلال المعالجة فإن nam‏ أن لا يعطى 
الوحده أبداً في معالجة التدرن Sl‏ 


ه.آلية الفعل: يحصر اد ما٠۸‏ تناسع 0١0۸‏ وذالك بتداخله مع الإنزيمات المكوثرة. 
(Pormorase)‏ في تحست الوحصدة | من 8004 الممتمد على 0 الجرثومي ولیس 
البشريء [ولهذ! فالدواء نوعي لبدائيات التوى [rohan‏ ويذلك فهو بتع 
ترکیب ۸۳۸ من خلال كبته للمرحلة البدثية. 


. الطيف المضاد للجراثيم؛ الريغامبين دواء قاتل للمتقطرات. سواء الخلوية أو 
خارج الخلوية, وادتي تشمل المتفحطرات الدرنية والتقطرات اللاتموذ جية ( مل 
الكانساسبة). كما أنه فمال ضد المديد من التمضيات إيجابية وسلبية الرام: 
ويستخدم وقالياً يكل متكرر عند الأفراد المخالطين لمريض مصاب بالتهاب 
السسحايا بالمكورات السحائية أو المستدميات النزلية. يعتير من أقوى الأدوية. 
اللضسادة للجذام في الوقت الحاضر. ولكنه بشرك عادة مع أدوية أخرى لتأخير 
لهسور السذراري المقاومة. aban‏ هو مضاهئ تركيبي ل Rta‏ وله يعض 
الشماليسة لمجموصة المتفطرات الطيرية داخل الخلوية vm‏ نما ممم ره 
ا ولكنه آهل فمالية ضد التدرن. 


٠‏ المقاوصة: يمكن أن تنجم المقاومة عن طفرة تقير إلفة الإتزيمات المكوثرة. 
(Polymerase)‏ تجاه الدواء أو عن نقص النفوذية. 

4 الحرائك الدوائية؛ يمتص بشكل كاف بمد إعطائه فموياً. ويتوزع في BAIS‏ 
أعضاء الجسم وسوائله. ويحقق مستويات كافية في السائل الدماغي الشوكي 
حشى بفياب الالتهاب. يتم قبطه من قبل الكبد؛ ثم يخضع لدورة مموية كبدية. 
ويحفز إنزيمات الأوكسيداز الكيدية (ص 14) مما يؤدي لقصر العمر النصفي. 
بطر بد ذلك مع مستقلياته من طريق الصغراء والبول (الش كل 07.84 
[ملاحظة: يثلين البراذ والبول والمفرذات الآخرى باليرتقالي. ولذلك يجب 
تحذير المريض مسبقا, وقد تتلون العدسات اللاصقة باستموار بسبب اصطياغ 
الدمع بالبرتقاني أو الأحمر.] 

١‏ التأثيرات الضائرة: قليلة ولا تسيب مشكلة وتتضم ن الفثيان والقيء والحمى 
tly‏ من الثادرحدوث التهاب كيد ag‏ بسيب قصور الكبد: مهما يكن 
فيجب استعمال الدواء بحذر ويحكمة عند الكسوليين أو المسثين أو المصابين 
بعرض كيدي ممن وذلك يسيب زيادة حدوث الاعتلال الوظيقي الكبدي 
الشديد عندم يمطى الدواء لوحده أو مع آيزونيازيد. وتحدث غالبا متلازمة. 
شبيهة بالإنغلونزا عندما يمطى الريقاميين بشكل متقطع أو يجرعات يومية 12 
غ أوأكشر. وتتظاهر any‏ وعرواءات وآلام عضلية وتراق hel‏ مع قصور 
gat‏ حاد واتحلال دم وصدمة. 


. العالجة الكيماوية للتدين 


؟. التداخلات الدوائية: يستطيع tama‏ أن يحت إتزيمات السيتوكروم (to‏ 
(انظر ص 14). ولذلك فإنه قد ينقص الأعمار النصفية للأدوية الأخرى التي 
تستقلب بواسطة هذا الجهاز لدی مشاركته معها (الشكل 8:34) مما قد يوجب 
زيادة جرعات هذه الأدوية. 

2. ريفابيوتن: مشتق من الريفامبين. وهو الدواء اللفضل في خم التدرن عند 
مرش الأيدز المعالجين بمثيطات البروتهاز أ مثيطات امنتسخة النكسية 
اللانيكليوزيدية. وذلك لكوته آهل تحريضاً لإتزيمات 5450. يشيه الريقامبين من 
حيس تأثيراته الضائرة إضافة إلى أنه سيب أيضاً الته اب المنبية وفرط تصيع. 
الجلد وقلة الكريات البيض. 

3. ريفاينتسين: ضاليته مماثئة لفمالية الريقامبين, ولكن عمره النصفي أعلول من 
ريفامبين ورينابيونين, مما يسمح بإعطاء الجرعات بشكل أسبوعي. إلا أنه في الطور 
sist‏ -أول شهرين- من اممالجة ذات الشوك القصير لتدرن فإن Sl‏ 
يعطى مرتين أسبوعيا. وفي الطور التالي يععلى الريفابنتين مرة أسبوعياً دة أريمة. 
أشهر. ولتجتب مشكلة المقاومة فيجب أن لا يستعمل الريفابنتين لوحده؛ وإنما 
شمن نظام علاجي يتضمن 4-3 أدوية. 


0. بيرازيناميد Pyrazinamide‏ . 
هو دواء تركييي مطضساد للتدرن. قصال ضمويباً. ومبييد الجرانیم, يستعمل 
بالمشاركة مع الأيزونيازيد والريفامبين والإيثامبيوتول. وهو قاتل للمصيات 
التي تنقسم بفعالية وذلك بألية غير معروضة. يجب أن يُحلمه الدواء إلى 
ا Penile‏ وهو الشكل اثقمال منه. يؤثر einige‏ شد العصيات السلية في 
البيئة الحامضية لليزوزومات وفي البالعات, ولكن يعض المصيات التي تفتقر إلى أنظيم 
Pinan‏ تكون مقاومة له. يتوزع في كل أنحاء الجسم ويمير إلى السائل الدماغي 
الشوكي. يمكن أن يتعرض حوالي 85-١‏ من المرضى الذين يتناولون #اتعدهموا و tan‏ 
و Pyrazinamie‏ اخلل في الوظيغة الكبدية. يمكن أن يؤدي الدواء إلى انحباس البولات 

مما قد يفاقم هجمات اللقرس (الشكل 994( 


ع إيثامبيوتول Ethambutol‏ 
دواء موقت لنمو الجرائيم. ونومي لأغلب مسلالات المتفطرات الدرقية والكانساسية.. 
حيث يثبط إتزيم مددام«ه: ارودملاده - الهام لاسطتاع جدار المتقطرة 
gal‏ على مركب Arnett‏ لا تد اللقاومة مشكلة عند استخدام 
الدواء مع مضادات التدرن الأخرى. يمكن استخدامه عع on‏ و تووم 
و ۵ Aaa‏ التدرن. يمتص بعد إعطائه من طريق الفم. ويتوزع جيداً في 
كل أنحاء الجسم وينفذ بشكل كاف علاجياً إلى الجملة المصبية المركزية في التهاب 
السحايا السلي. بطرح مع ممستقلباته عن طريق الرشح الكبي والإفراز الأنبوبي. 
أهم التأثيرات الجانبية هو التهاب المصب البصري الذي يدي إلى تناقص حدة 
الرؤية وفقدان القدرة على التمبيز بين الأحمر والأخضرء لذلك يجب فحص القدرة” 
البصريسة بشكل دوري. وان وقف تتاول الدواء يؤدي إلى تراجع الآعراض السمية. 
يؤدي ال antl‏ إلى نقص إطراح البولات مما قد يسيب : 
804( ويلخص (الش كل 1084( بعض ميزات آدوية الخط الأول. [ملاحظة؛ تمتك 
الأدوية المضادة للتدرن -كأي دواء - مامش علاجيا. وهو المدى ما بين التركيز الأدنى 


مم 
وه 
Ketoconazole‏ 
Orateonceptees‏ 
‘rednvone‏ 
Gime‏ 
Propransi‏ 
“Satfeniueas‏ 
Warton‏ 
prey‏ 


i 


لكل يي من نهي لعفو ل كل عرصي تمل ھام ينهو Peon‏ 
at ag‏ انهف لور 

SSE aaa قم بع‎ 
errand 

Hl aR mt‏ عقب فافع 
ماد ام ونه لدی Sal‏ تل لدم eB‏ 


1034 الشكل‎ 
ا و‎ Re er re 


المطلوب لتثبيط نمو المتقطرة السلية وبين التركيز الأعظمي الذي يمكن إعطاؤه دون 
حدوث التأثيرات السمية,] 


F‏ أدوية الخط الثائي البديلة. 

هناك عدد من الأدوية - مثل streptomycin‏ و عه اراھ ر n‏ 

و rele‏ و capeompo‏ والكينولونات المفلورة وا ماكروليدات - تعد كأدوية خط 

شان في المعائجة وذلك إما لأنها أقل فمالية من أدوية الخط الأول وتأثيراتها السمية. 

أكثر خطورة, أو لأن تأثيرها يطال سلالات المتقطرات اللانموذجية بشكل خاص. 

1 ا هو أول دواء فمال في ممالجة التدرن؛ وقد سبق شرحه في زمرة. 
الأمينوغلا يكوزي.ات. ويستهدف «ر«مام»:8 بشكل مياشر العصيات خارج 
الخلاياء lly‏ الأخماج المتاومة نه ب anamyein‏ أو مههه اللذان تبقى لاك 
العصيات حساسة لهما. 

ac Capraomycin 2‏ يثبط الاصطت اع البروتيتي. ويمعلى Like‏ ويحتقظ به 
بشكل أساسبي لعلاج حالات الشدرن ذات المقاومة لمدة الأدوية؛ ay‏ 
المريض جيداًلتجنب حدوث السمية الأذتية والسمية الكلوية. 

063 مضاد للشدرن فمال ضوياً. ویب دو آنه يؤثر على مرحلة تركيب 
غلاف الخلية الجرثومية التي يدخل فيها arin‏ يتوزع بش كل جيد في سوائل 
الجسم بما yh‏ السائل الدماغي الشوكي. ويستقلب ويطرح مع مستقلياته من 
طريق البول. يتراكم في القصور الكنوي. وتتضمن تأثيراته الضائرة اضطرابات في 
الجملة المصبية المركزية مثل تفاقم ضائية النويات الصرعية. إضافة إلى اعتلال 
الأمصاب المحيطية الذي يتحسن بإعطاء البيريدوكسين. 

ane» 9 me 4‏ بتيوي د ona‏ ويمتقد بأنه لا يعمل بنقس الآلية. 
ويمكته أن يثبعل أسظة #نعهاممه: ( الشكل 13-34 ). وهو ضمال يعد إعطاثه عن طريق 
الفم. وتوت بش كل واسع في كل أنحاء الجسم يما فيها السائل الدماغي الشوكي. 
يمستغلب بشدة: ويطرح بشكل آساسي عن طريق البول. تأثيراته الضائرة قد تحد 
من استخدامه. وتتضمن: تخريشاً معدياً. سمية كبديةء اعتلال أعصاب محيطية. 


١ا‏ المعالجة الكيماوية للجقام. 


التهاب المصب البصري. ويمكن التخفيق من حدة تأثيرانه الجائبية المصبية. 
بإعطاء البيريدوكسين )0( 

5. الكينولونات القلورة: تذكر متها Mortoracin‏ و تدتما lay‏ دور هام 
في علاج التدرن القاوم لأدوية متعددة: بعض السلالات اللاتموذجية المتفطرات 
حساسة له أيضاً. وقد تمت مناقشة هذه الأدوية بالتنصيل قي النصل 35. 

6 اماكروليسدات: مشل yAxtromyen‏ ہت يشكلان جزءاً من النظام 
العلاجي المتضمن أيضاً ab‏ 
بمجمومة المتفطرات الطيرية-داخل الخلوية. ويفضل Ratton‏ عند مرضی 
الإيدز لأنه أقل تداخلاً مع استقلاب الآدوية المضادة للفيروسات. ويمكنك أن تجد 
تفاصيل أكثر عن الماكروليدات في الفصل 22 


او امهس« الستعمل لماج الإتتاتات الحدثة 


١اا‏ المعالجة الكيمائية للجذام 


الجذام (أوداء pla‏ كما تسميه هيئة الصحة المامة الأمريكية) مرض تادر في الولايات 
Dan!‏ تحدث بعش الحالات كل عام قد تكون واردة من الخارج ومن داخل البلاد. 
iy‏ يشكل معضلة أكبر في بقية أرجاء العائم ( الشكل 17.34 ). يتوضع حوالي 70 من 
الحالات الموجودة في العام في الهند . تدخل المصيات الجذامية الموجودة في لفات الجلدية أو 
اللفرزات الأنفية مرضى الجذام عن طريق سحجات الجلد أوعبر السبيل التتفسي للأشخاص 
yall‏ توصي منظمة الصحة المالية بملاج الجذام نظام ثلاثي يتضمن مجمموه0 
و ۵اا و Ramp‏ دة 2446 شهراً. يوضع الشكل 13-34 تأثيرات الممائجة ABD‏ 


8. دابسون Dapsone‏ 
يرتبط بنيوباً بمجموعة الس لفوناميدات. ويوقف بشكل مشابه تركيب الفولات برا سطلة: 
تثبيسط إنزيم داي هيدرويتبروات سئثتاز. وموموقف لنموالمتقعلرات الجذامية. 
ولكن تصادف سلالات مقاومة له كما يستخدم لملاج ذات الرشة بالمتكيس الرثوي 
الكاريشي عند مرضى الإيدز. يمتص الدواء جيدً من الس بيل الهضسي ويتوزع في 
أنحاء الجسم ويتركز بشكل عال في الجلد. ويدخل الدوران اموي الكيدي ويخضع 
الأستلة كبدية. ويطرح مع مستقلباته عن طريق البول. تتضمن التأشيرات الضائرة. 
اتحلالاً دموياً (خصوصاً عند المصابين موز 6806 ) و هماماو مهما واعتلال 
الأعصاب المحيطية؛ مع احتسال حدوث العمامى المقدة الجثامية (وهي اختلاط 
جلدي خطير وشديد للجذام). إيمائج التأشير الآخير بالسثيرويدات القضرية أو 
مما 


8 كلوفازيمين Clotazimine‏ 
هوصباع قينازين. .مع ه00 ويمنعه من أن يكون قاليا لانتس اخ OMA‏ جديد. 
ويسبب خواصه المرجعة/والمؤكسدة فيمكنه أن يؤدي إلى توليد جذور الأوكسجين الحرة 
السامة للخلايا. وهي سامة أيضاً للجرائيم. وهو دواء قال للمصيات الجذامية. وله 
بمض الغعالية ضد مجموعة المتقطرات العليرية-داخل الخلوية. يمتص عن طريق 
اسم ويتراكم في التسسج مما يمكن مر 
العصبية المركزية. وقد يتفير لون جلد المرضى الما 


الشكل 1234 
انتشار lit‏ في العالم. 


3 


الشكل 1334 
مريض باجام A‏ قبل الغانجة. 
8 بعد 6 أشهر من العالجة متعددة الأنوية. 
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اسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأقضل 

494 تم هيول أحد gual‏ على اللخدرات الوزيدية: وصمرة ال Ae‏ 
في المشفى, بشكوى سعال وحمى منذ 4 أسابيع. وقد أظهرت صورة. 
الصدر الشماعية ازتشاحاً كهفياً في القص العلوي الأيسر للرئة. 
بينما أظهرت نتاتج زرع القشع وجود المتقطرة السلية التي 
حساسيتها لجميع مضادات التدرن. عولج المريض semis‏ 
٩‏ و ا ولكن زرع القشع بقي إيجابياً في الأشهر 
الأريمة التالية. ما هو السيب الأكثر احثمالاً نشل الممالجة معا 
يلي 
A‏ إيجابية كاذبة للزرع. 
8 سوء امتصاص الأدوية الممطاة. 
© خمع مرافق ب ۷ (الإيدز). 
0 عدم مطاوعة المريض للملاج. 
6 مقاومة دوائية, 


23 رجل عمره 40 مسنة يتلقى على مدى الشسهرين الماضهين علاجاً 
الدرن رثوي lad‏ اشستكى مؤخراً خلال زيارته الدورية للميادة. 
من إحسساس اميل ووخز إبر في قدميه. ما هو الفيتامين الذي 
الشتبه بموزه لدی هذا المريض كسبب لشكوادة 
A‏ حمض الأسكورييك. 

8 النياسين, 

© البيريدوكسين. 
0 الكالسيتريول, 
حمض الفوليك. 


234 مريض عمره 36 سثة ومدمن سابق على الهيروين خلال الأشهر 
13 السابقة, lay‏ حاليً جرعات صياثة (داعمة) من ‘Matadors‏ 
تبين منذ أسبوعين أن اختبار السلين (PPO)‏ إيجابي لديه. وقد 
أظهرت صورة الصدر الشماعية دليلاً على خمج في الفص العلوي 
الأيصن Al‏ فبدئ له يممالجة تظامية للتدرن, ولكنه أدخل إلى 
هسم الإسماف بشكوى (أعراض سحب). أي من الأدوية التألية. 
يشتبه به كسيب لأغراش السحب السايقةة 
A‏ لسعم 
tonic 8‏ 
FPravnamide C‏ 
م موصعم 


Swepionyein € 


34. الأدوية المضادة للمتفطرات 


الغو اقصميج AT‏ سوه امتاس المج ومفاومته سبي معت" 
إل أن المسبب الآكثر شيو هشل pasta‏ عدم الزم اليس بخلة. 
الاج ومكن خسن امنا إكمال العلا Ate ent‏ 


niet‏ ما اليجاية الكااسة لزع قي مكنة ولكنها بعيدة. 
= 


نوف الصميج © تتصمن Nal‏ تلنين الرلوي eM‏ 
pl ma gies‏ الأمسب افيطية محدثًباناي صب ميل 
وخر ومنو أن سسسب الھور pal‏ في ei nl‏ 
عار یله وتسريع طراجة ون إعطاء 100 صلخ من البريموكسيي بنع 
الالال gona‏ لسابو 


اوت are mama OB‏ وي ASA‏ 
0p esa gts‏ نمس می ابر 
“2011111 
gi‏ تير هه علوي لماش السب Maa‏ 

aes 


الأدوية المضادة للفطور 


Antifungal Drugs 


|. نظرة عامة 


تدعى الأمراض الخمجية الثي تسبيها النطور بالتطارات وجمومرهة tes‏ امراش 
مزمنة بطبيمتها؛ وكثير من الأخماج الفطرية الشائعة تكون سعلحية وتصيب الجلد. 
5 وتدعى Myon‏ «»د»«هادة. ولكن من الممكن آن تم بر النطور الحاجز الجادي 
مسسببة أخماجاً تحت جلدية, إن الأخماج الفطرية التي يصمب علاجها هي الجهازية 
Lge‏ والتي تكون يغالباً بهددة للحياة. وخلافاً للجرائيم فالفطور هي كاثنات حقيقية. 
النوى وتعلكد جد ارا خلوياً صلباً مكوناً بشبكل ريسي من الكيتين-- وهو بوليمير مكون 
من ۷ أمستيل غلوكوزاسين وذالك خلاضاً الببتيدوغليكان الذي يعتبر المكون الرئيسي 


الجدار الخلوي في معظم الجرائيم؛ يحتوي غشاء الخلية الفطرية على الإرغوس تيرول 
وليسس على الكولسترول الموجود في جد ار خلايا الثدييات, وهذه الخاصية الكيميائية 
للجدار الفطري الضلوي هامة من حيث اختيار امعالجة المضادة للفطور. وبشكل عام فإن 
الأخماج النطرية مقاومة للمضادات الحيوية الس تخدمة في علاج الأخماج الجرثومية, 
وبالمكس فالجراثيع تقاوم الأدوية المضادة ala‏ لخد أظهر العتدان الأخيران ازدياداً 
في نسبة روث الأخماج الفطرية وأسبح إنتان الدم بالبيضات البيض السبب الرايع. 
الأكثر شبوعاً من أسباب إنتان الدم Septcomin‏ إن ازدياد حدوث الأخماج الفطرية ف 
ترافق مع ازدياد أعداد المرشى المثبطين مناعياً بسبب زرع الأعضاء, أو يسيب العالجات 
الكيماوية للأورام النقوية والصابة؛ أو بسيب الإصابة بالإيدز. خلال نفس المدة الزمتية 
حصات تقيرات جد هامة في الخيارات الملاجية الثاحة أمام الألباء. شملى سبيل امثال 
اشد sll pay‏ الجاري في مضادات الفطور الآزولية الجديدة ممائجات قمالة لمطم 
الأخماج الفطرية الخمليرة؛ إن لم يكن لكاملها. تقد صثفت في الش كل 1٠35‏ الأدوية 
المضادة للفطور الفيدة في المالجة السريرية: 


IT‏ أدوية الأخماج الفطرية تحت الجلدية والجهازية 


إن الأدوية الممستشدمة في ممالجة الآنماج القطرية تحت الجلدية والجهازية قد صلقت 
في الشكل sas‏ [ملاحظة: هناك أدوية آزولية إضافية ضانة في المعالجة الموضمية 
اللمرضى المصابين بالمبيضات البيض أو الفطور الجلدية.] إن ##هم همتع هي صتف 
جديد من الأدوية المضادة للفطور والتي تمارس قمانيتها القائئة للقطر من خلال تثبيط 
تركيب Pratean‏ 19 الهام في تركيب الجدار الخلوي النطري. 


8 أمفوتيريسين‎ A 
وهو عبار‎ Sreptomyoes أمفوتريسين 8 هو دواء ينتجه بشكل طبيعي فطر #«مدددم‎ 
الجهازية المهد:‎ LSBU عن مضا حيوي ماكروليدي بوثيني. ويعد العلاج المختار‎ 


“Amphotericin 8 
| anidulatungin 
Caspotungin 
Fluconazole 
Flueytosine 
[ itraconazole 
Ketoconazole 

| Micatungin 
Posaconazole 
Î Voriconazole 


البوية للضامة للأشماج الفطرية اجسية | 


|-Butoconazole 

| Clotrimazole 
Econazole 

| Griseotuivin, 

| Miconazole 

[Nystatin 

| Terbinafine 

L Terconazole 


الشكل 135 
ملخص الأنوية اللضادة لفطو 
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للحياة وذلك على الرغم من سميته. [ملاحظة: لقد خضع الأموتيريسين 8 التقليدي 

(أمفونيريسين 6 ديوكسيكوليت: المستسشر الشالي من الدسم) للعديد من التحسينات 

البنيوية ly‏ أنقصت نسبة حدوبث تأثيراته الجاتبية وخاصة السمية الكنوية.] كما 
يستخدم هذا الدواء في بعض الأحيان (بالمشاركة) مع الفلوسايتوزين مما يسح 

بخقض مستويات الأمفوتيريسين في الدم ويالتالي التعامل مع مستويات قل سمية. 

1. آلية الفعل: ترتبط جزثيات عديدة من الأمفوتيريسين 8 بالإرعوستيرول الموجود 
في القشاء البلاسمي للخلايا الفطرية الحساسة, وهناك تشكل مسامات (فتوات). 
تتطاب حدوث تاعلات كارهة للماء بين الجزء المحب للدسم في الأمفوتيريسين 8 
والستيرول (الشكل 2:36). هذه المسامات تعطل وظيفة الفشاء الخلوي الأساسية 
سامحة للشوارد (وخاصة البوتاسيوم) والجزيثات الصفيرة بالتسرب من الخلية. 
وبالتالي التسبب بموت الخلية. [ملاحظة؛ ترتبط المضادات الحيوية البوليتية 
بالإرغوستيرول بشكل انتقاثي ولیس بالكوليستيرول ( الستيرول الموجود في الأغشية 
الخلوية للثدياث) وهذا يمنحها نوعية نسبية (ولكنها غير مطلقة).]. 

2. الطيسف الخاد للقطور؛ يملك الأمتوثريسين 8 تأثيرين أحدهما BD‏ لاقطور 
والآخر مثبط لهاء وهذا يعتمد على النمضية الفطرية وتركيز الدواء. ويطال تأثيره. 
الفطور الالية: المبيضات الببض, المنوسجات المحفظية لمستخفيات المستحدثة. 
والفطور الكروانية والفطور البرعمية الجلدية وسلالات عديدة من الرشاشيات. 
[ملاحظة: يستممل الأمنوتبريسين ١‏ في اللايشمانيا (خمج من الأوالي).] 

3 اللقاوصة؛ مع أن المقاومة تجاء هذا الدواء قليلة ولكنها تترافق مع نقص محتوى 
القشاء البلاسمي الفطري من الإرغوستيرول. 

. الحرائك الدوائية؛ يمعلى هذا الدواء من خلال الحقن الوريدي البطيء (الشكل 
986( إن الأمفوتريسين 8 لا ينحل بالماء وتتطلب المستحضرات الممدة للحقن 
إشافة (Soham Deoryaholate)‏ وبذنك يتنج محلول غروائي منحل. وقد تضطر 
الإملائه بالطريق داخل القراب (تحت المتكبوث أوتحت الجافية) بالرغم من 
خطودته وذلك لملاج التهاب المسحايا بالفطود المتحسسة لهذا الدواء. ثم تصئيع 
أشكال من الأمفوتيريسين 8 بعد إضافة شحميات صنمية متنوعة لتشكيل جسيمات 
شجمية, والمستحضرات الثلاثة في أمريكا tae‏ و Ant‏ و مصممهصد. 
Se‏ المستحضر ذو الجسيمات الشعيمة الأصفر والأبسط هو مصمم هعد eg‏ 
إنتاجه بضم الأمفوتيريس بن 8 إلى طبقة مزدوجة من الجسيمات الشحمية تتألف 

من الغو فوليبيدات والكوليستيرول ( الشكل 4-35). وان لستحضرات الجسيمات 
الشجمية ميزتان هامتان إذ تنقص السمية الكلوية والآضرار الناجمة عن تسرييه 
وريدياً. وللأسف فإن هذه المستحضرات الجديدة ا أ 
ke‏ عند الذين لا يتحملون الأمنوتيريس ين 8 التقليدي. يرتبط هذا الدواء بشكل 
كبير ببروتينات البلازماء وينتشر في أتحاء الجسم. ويتواجد في الأنسجة بش كل 
كبير. ومع أن الائتهاب يسهل عبور الدواء إلى سوائل الجسم المختلفة ولكن كميات 
قليلة منه تعبر إلى السائل الدماغي الشوكي والخلط الزجاجي والسائل الأمنيوسي. 
إلا أن الدواء يمير المشيمة. تظهر مستويات قليلة من | 


الجرعة عن المرضى الذين لديهم سسوء وظيقة كلوية أو كبدية. 
الاعتلال الكلوي الوظيفي ناجما عن استعمال الأمفوتيريسين 8 التتليدي 
تخفيض الجرعة اليومية الكلية إلى النصف. ونتقليل السمية الكلوية يعطى الصوديوم 
(ضمن تسريب للمصل الملحي الطبيمي إلى جاتب مستحضرات أمفوتيريسين 8. 


الشكل 335 
طريقة إعطاء وإطراح الأمفوتيريسين 8 


١١‏ الأدوية المضادة للأخماج الفطرية حت الجلدية والجهازية. 


E FESS 
Bee 


الشكل 435 
۸ دخول جزينات الأمفوتريسين 8 بين 


اسيم الشحمي الكيوي AmBisome”‏ 


8 مارنة بين نتائج العائجة بالامفوتيريسين 8 النقليدي ومستحضره الجديد عند مرضي السرطان الذين بعاتون من نقص العدلات والترفع 


sos 


5 التأشيرات الضاشرة للأمغوتريسين 0 مش مر علاجي متخقض. وان الجرعة. 
اليومية للبالغ يجب ألا تتعدى 15 ملغ/كنغ. تعطى عادة جرعات تجريبية BD‏ 
من الدواء لتقدير درجة استجابة المريض السلبية كحصول التأق أو الاختلاجات. 
وتشمل التظاهرات السمية الأخرى ما يلي (الشكل 598( 

a‏ الحمى والقتحريرق تحصل Jy‏ أكثر شبوعاً بعد 5:1 ساعات من يده 
الوريسدي. ولكنها تتراجع عادة مع تكرار إعطاء الدواء. يمكن J‏ 
الستيرويدات القشرية أو خافضات الحرارة قبل إمطاء الأمنوتيريسين 8. 

ها سوه الوظيفة الكلوية؛ على الرغم من نقص كميات الدواء المطروحة عن طريق 
البول يمكن أن يحدث لدى المريض انخفاض في معدل الرشح الكبي والوظيفة 
الأنبوبية للكلية وتصفية الكريائينين, وضياع في البوتاسيوم والمغنزيوم. [ملاحظة: 
قد تتمزذ السسمية الكلوية في حال وجود تقاذ للصوديوم, ولذلك قد بؤدي إعطاء 
بلمة تسريب وريدي لمصل ملحي قبل ويعد تسريب الأمفوتيريسين 8 إلى تخفيض 
حدوث السمية الكلوية الدوائية.] عند إيقاف الدواء تسود الوظيقة الكلوية لا 
كانت عليه في حال كانت الجرعة قليلة. أما عندما تكون الجرعات كبيرة فقد. 
يحدث تخرب دائم. يتفاقم ارتفاع البولة الدموية (أزوتيميا) بوجود أدوية. 
أخرى سامة للكية مشل الأمينوغلايكوزيداث والسايكلوسبورين والبنتاميدين. 
ولكن الإماهة الكافية يمكن أن تنقص من شدة ارتقاع البولة. 

». هبوط الشف قد يحدث هبوط خط مشاه للصدمة ويتراضق مع AB‏ 
بوتاسيوم الدم. وهذا يتعطلب تمويض البوتاسيوم. كما يجب الانتباء للمرضى 
الممالجين بالديجوكسين. 

»فشر الدم: قد يحدث فقر دم سوي الحجم سوي الصباغ نتيجة تار 
الإنتاج الكريات الحمر؛ وقد يتقاقم هذا عند مرضى الإيدز الذين يتناولون 
الزيدوفودين. 

Rea التأثوات المصبية: الت ريب داخل الشراب قد يؤدي لمدد من اش اكل‎ ٠ 
الخطيرة‎ 

١‏ التهاب الوريد الخثري: يمكن تقليص حجم هذه الشكلة بإضافة الهيبارين أثناء. 
nen‏ 


الشكل 5835 
التثيرات الجائبية للأمقوتريسين 8 
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8. فلوسايتوزين a (5-FO)‏ 
هومضاد صنمي لاستقلاب البيريميدين ويستممل في أغلب الأحيان بالمشاركة مع 
الأمنوتيريسين © ممالجة الأخماج النطرية الجهازية راتما السماي بالستختياة 

الستحدثة والمبيضات البيض. 

pose Specie آلية الفعل؛ يدل 5.66 الخلايا القطرية عن طريق إتزيم‎ ١ 
إنزيم لا يوجد في خلايا الثدبيات) ثم يتحول 5۴ من خلال‎ sn) ۵۲۵ 
#عايرم دمص هق‎ yey من التفاعلات الكيميائية إلى تكليوتيد كاذب‎ Dake 
الذي يعتبر مكوناً‎ Thy ويقوم بتثبييط تركيب ن۸‎ neo 
في الخلية الفطرية ( الشكل 0-95( ومن ثم يستقلب النكليوتيد‎ OWA أساسياً ل‎ 
Serer 5tait الأحادي الصنمي إلى تكليرتيد ثا هو‎ 
النطري مما يؤدي إلى تمطيل تركيب الحمض النووي والبروتين.‎ MA وينضم‎ 
أملاحظة؛ بزيد الأمنوتيريسين 8 النقوذية الخلوية مما يسمح لكميات أكير من‎ 
بالدخول إلى الخلية الفطرية. ويذلك يكون للدواءين تأثير تأزري (الشكل‎ 6 
(ras 

2 الطييف المضاد للفطور؛ 5۴١‏ هو مثبط النطود وهوضال لدى مشاركته مع 
إيتراكونازول لمالجة الفطار البرعمي الصبغي بالاشتراك مع الأمفوتريسين 8 
لعلاج داء المبيضات وداء المستخفيات” 

3 المقاوصة: تحدث المفاوسة خلال المعالجة يسبب النقص في مستويات أي من 
الإنزيمات الستي تحول SFE‏ إلى 5-ظوروبورا سيل (PU)‏ وما بعده. أوبسيب 
ازدیاد تركيب السايتوزين: وهذا هو السبب الرئيسي لمدم استعمال BO‏ دوا 
وحيد في ممالجة الأخماج الفطرية. إن معدل لهور ذراري مقاومة يون منخفضاً 
عند مشاركة 86 مع مضاد فطري آخر باللقارئة مع استعماله لوحده. 

4 الحرائك الدوائية: يمت 56 جيداً بالطريق الفموي. كما يننشر في سوائل 
الجسم الختلفة ويعبر age‏ إلى السائل الدماغي الشوكي. يمكن كشف 5۴0 الدى 
المرضى؛ ومن المحتمل أن يكون ذلك نتيجة استقلاب 5:56 من قبل الجرائيم 
Aga!‏ يطرح الدواء مع مستقلياته عن طريق الرشح الكدبي؛ ويتوجب تمديل 
الجرعة عند المرضى الذين لدبهم اضطرابات في الوظيفة الكلوية. 

6 التأثيرات الضائرة؛ يسبب ۴١‏ تأثيرات عكوسة تتضمن تقص المدلات AB‏ 
الصفيحات وتثبيط نقي المظم. ويجب توخي الحذر عند المرضى الذين يعالجون 
بالتشميع أو الأدوية الكيميائية التي تثبط نقي المظم. وقد يحدث أيضا اضطراب 


عكوس في الوظيفة الكيدية يتمثل بارتضاع ناقلات الأمين المصلية والقوس فاتاز 
القلوية: ومن الشائع أن تحدث اضطرابات هضمية كالفثيان والإقياء والإسهال. 
وقد يحدث التهاب الأمعاء والكولون الشسديد. [ملاحظة؛ يتلق حدوث بعض 


التأثيرات الضائرة بوجود مستقلب ٠۹‏ الذي 


©. كيتوكونازولٍ 


هو أول الأدوية الآزولية الغمالة الممسلاة ضوياً كمالجة الأخماج النطرية الجهازية. 


الجرائيم الموية من [sre‏ 


١‏ آلية الفصل: الآدوية الأذولية هي أدوية مثبطة للقطر بش كل غائب. وذلك عن 
طريق بیط مدها/»«60.» 6-14 (إنزيم من جملة السايتوكروم (PSD‏ وبالتالي 
الخلية 


يمنع تحول اللانوستيرول إلى إرغوستيرول - الستيرول الرئيسي في تشاء 
A hal‏ (الشكل 8.35). يؤدي هذا التثييط إلى تخريب ينية الغشاء " 
ey‏ وظيغته وبالتالي يميق نهو الخلية القطرية. [ملاحظة: كما هي حال أول 
دواء في مجموعة دوائية. فإن انتفائية الكيتوكونازول تجاه هدقه ليست | 


١‏ الأنوية المضادة للأخماج القطربة لخت الجلدية واتجهازية. 


كما في الأدوية الآزولية الأحدث. ضلى سبيل الثالء يالإضاقة إلى إعاقة تركيب 
الإرغوستيرول الفطري فإن هذا الدواء يثيط تركيب الستيرويدات القندية 
والكظرية عند الإنسان مؤديا إلى نقص إنتاج التستوستيرون والكورتيزول. كما أنه 
يبط إنزيعات جملة السايتوكروم 5450 والتي تستقلب الأدوية في الكيد. | 

al .2‏ المضاد للفطور: إن الكيتوكون ازول هو دواء JLB‏ لمالجة كثير من 
الور cla‏ انار ارعس Bete eal Bay‏ 
أنواع الرشاشيات. ومع أن الإيتراكونازول (يسيب طيفه الواسع وضالية الأشد 
وتأثيراته الضائرة الأقل) قد حل محل الكيتوكونازول قي معالجة كثير ين EET‏ 
الفطرية. ضإن الكيتوكونازول كدواء خط شان يعتبر بديلاً أقل تمنا في معالجة. 
أخماج المبيضات المخاطية الجلدية. لقد تم التعرف على ذراري فطرية عديدة 
مشاومة للكيتوكونازول. 

3 القاومة؛ أصبحت المقاومة مشكلة سريرية هامة وبشكل خاسى مع الممالجة المطولة 
الضروريية لمرضى الإيدز المتقدم. وتتضمن آلية حدوث المقاومة حدوث طقرات في 
المورثة السؤولة من إنتاج إتزيم woman‏ 4 والذي يؤدي إلى إنقام 
ارتسا الآزول. كما أن مص دراري المطوز هد طورت هدره حاصه لضع الأزول 
حارج الخلايا الفطرية بعد دخوله إليها. 

4 الحرانك الدوائيسة؛ يعملى الكبنوكون ازول عبر الطريق النموي فتط. ( الشكل 
9.95( ويتعللب ذلك وجود الحمض الممدي من أجل تقكيك مستحضره ومن ثم 
يمتص من خلال مشاطية المعدة. ويسوه امتصاصه عند مشاركته مع الأدوية التي 
ترضع !بم الممدة مثل مضادات الحموضة أو تلك التي تؤثر على الإفراز الحمضي 
gal‏ مثل مضادات مسستقبلات الهستامين ,ا ومثبطات مصضة البروتون. 
ويالنسبة لمرضى اللاكلوريدية فإن امتصاص الدواء يمكن أن يتحسن بإعطاء 
عوامل محمّضة مثل الكولا قبل تناول الدواء. پرتبط الكبتوكونازول بشكل كبير مع 
بروتينات البلازما. وعلى الرغم من محدودية عبوره إلى الأنسجة فإنه يمد شالا 
في سلاج داء المنوسجات في الرئة والعظم والجلد والأنسجة الرخوة. وهو يدخل 
السائل الدماغي الشوكي, ويستقلب في الكيد. ويطرح بشكل رئيسي عبر الصفراء. 
إن كميات الدواء الأصلي في البول منخقضة جدا لدرجة تجمله غير ضال في علاج 
أخماج السبيل البولي الفطرية. 

5. التأشيرات الضائسرة: بالإضاضة إلى تأثيراته الأئيرجائيةء فإن الاضطرايات 
الهضمية Ball‏ على الجرعة كالنثيان والقمه والإقياء هي من أكثر تأثيراته 
الضائرة شيوعا, وتحدث التأشيرات الفدية الصماوية كالتشدي وتقص الرغبة 
الجنسية والعنانة والاضطرايات الطمثية نتهجة حصار تركيب الأتدروجين 
والستيرويدات الكظرية. ويلاحظ الارتقاع المابر لناقلات الأمين المصلية عند ها 
2 من المرضى. وقد يحدث نادرأ التهاب الكبد الصريح. ويتطلب الإيقاف الفودي 
اللملاج. [ملاحظة: قد يتراكم الكيتوكونازول عند مرضى سوه الوظيقة الكبدية. 
ولذلك تجب مراقبة تراكيزه البلازمية عندهم.] 

6 التداخلات الدوائية ومضادات الاستطباب: ge‏ الكبتوكون ازول أن يعرز 
سمية بعض الأدوية كالسايكلوسبورين والفينيتوين والتولبوتاميد والوارفارين عن 
طريق تثبيطه Aland‏ السايتوكروم 5450 (الشكل 1935 ). ويستطيع الريفاميين. 
وهو المحفز لجملة السيتوكروم 5450: آن يقصر عدة تأثير الكيتوكوثازول وما سواه 
من الآزولات. يمكن للأدوية التي تنقص الحموضة المعدية (كمضادات الهستامين 
را ومضادات الحموضة. ومثبطات مضخة اليروتون. بالإضافة تلسوكرائقات) أن 
تنقص من امتصاص الكيتوكونازول. يجب ألايستعمل الكيتوكونازول والأمقوتيريسين 
8سوية. لأن تقص الإرغوستيرول في القشاء الخلوي القطري يضمت التأثير القائل. 
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للأمفوتيريسين 8 (الشكل 11-36). وأخيرً. فالكيتوكونازول مشوه لأجنة الحيوانات 
ويجب ألا يستعمل أثناء الحمل. 


0. فلوكونازول 

يعتبر هذا الدواء هاماً سريرياً بسبب غياب تأثيراته القدية الصماء التي يسيبها 
الكيتوكونازول. ونقاذيته لممتازة إلى السائل الدماغي الشوكي عبر كل من السحايا 
الطبيعية واللتهبة. يمكن أن يستممل الفلوكونازول بش كل وقائي. مع بض النجاج. 
لاس hanes‏ نار عد لاي لشي رود ر 
تركيب الإرغوستيرول في القشاء القطري يتفس طريقة الكيتوكوتازول. 
Ja‏ الدواء الختار لملاج acl alan‏ واتسام الدم ‘gl‏ 
play‏ الكروائية, وهو دواء فمال ضد جميع أشكال داء المبيضات البيض الجلدي 
المخاطي. [ملاحظة: لقد سجات عند بعض المرشى المصابين بالإيدز حالات قشل 
a‏ نتيجة المقاومة.| بععلى الفلوكونازول فموياً أو بالتسريب الوريدي. وامتصاصه 
معناز. وبخلاف الكيتوكونازول فهو لا يعنمد على الحموضة الممدية. كما أن ارتبامله. 
ببروتينات البلازما أصفري. وبخلاف الكيتوكونازول أيضاً يمد اسستقلابه ضميقاً. 
وهو يطرح عبر الكلية. ولذلك يجب إنقاص الجرعات عند مرضى سوء الوظيفة. 
الكلوية. ولا تسبب التأشيرات الجائبية الناتجة عنه مشاكل كانتي تحصل عقد 
امعالجة بالكينوكونازول. ظيس له أبة تأثيرات صماوية. وذلك لعدم تثبيطه لجملة. 
السابتوكروم 8480 المسؤولة عن تركيب الإندروجينات. ولكنه يثبط جملة السايتوكروم 
yh al 540‏ استقلاب الأدوية الموجودة في الشكل 1638 . يحدث أيضاً غثيان 
aly‏ واندفاعات ga‏ أما التهاب الكبد فهو مشكلة نادرة. ويما أن الدواء مشوه 
اللأجئة يجب عدم إعطائه في الحمل. 


ع. إيتراكونازول 
هسو مضاد ala‏ آزولي ذو مليف واسع كمضاد pal‏ وكما هو حال القلوکونازول 
فهو أزول ثلاثي تركيبي ولا يسبب التأثيرات الجائبية الغدية الصماوية ا ملاحظة عند 
الصلاج بالكيتوكونازول. آلية نأثيره هي نفسها الملاحظة مع الآزولات الأخرى. وهو 
حاليا الدواء المختار معالجة الفطار اليرعمي والرشاشبيات وداء الشعريات المبوغة 
ونظیر الفطار الكرواني إضافة للمنويسجات. وخلاضاً للكيتوكونازول هو دواء فمال 
في معائجة داء اللنوسجات المرافق للإيدز. يمتص الإيتراكونازول جيداً عبر الطريق 
الفموي ولكنه بحتاج لوجود الحمض لانحلال مستحضره الدوائي. يزيد الطمام 
ن التوافر الحيوي لبعض مستحضراته. يوثيط الدواء بشكل كير ببروثينات 
الصورة في معظم الأنسجة بما فيها المظام والنسيج الشحمي. ولكن ل 
يمكن الحصول على التراكيز الملاجية المطلوبة في السائل الدماقي الشوكي. US‏ 
هي الحال مع الكيتوكونازول فهو ييستقلب بشكل كبير عن طريق الكبد ونكنه لا 
يثبط تركيب الأندروجينات. إن ممستقلبه الرئيسي (هيدروكسي إبتراكونازول) قعال 
. وله الطيف نقسسه الخضاد للفطور. تظهر كميات قليلة من الدواء الأصلي في 
البول, ولذلك فلا حاجة لإتقاص كمية الجرعة عند مرضى القصور الكلوي. تتضمن 
التأشيرات الجإنبية الفثيان والإقياء والاتدفاعات الجلدية (خاصة عند اللرضى 
المثبطين مناعيا) وتنص اليوتاسيوم وارتفاع الضغط والوذمة والصداع. يجب تجثب 
استمماله عند العوامل. وهو يثبظ استقلاب الكثير من الأدوية من بينها مضادات 
النخثر الفموية والستاتينات والكوينيدين. تزيد 
استفلاب الإيتراكونازول. 


١١‏ الأدوية المضادة للأخماج الفطربة قت الخلدية والجهازية. 


58 Voriconazole .F 

يتميز الفوريكول ازول Vernal‏ بکونه مضاءاً aly eh‏ العليف. وهو متوضر 
اللإعطاء الوريدي والفموي. وله IS‏ حيوي بتسبة 906 وقد ثبتت قماليته قي ممالجة. 
الرشاشيات SLM‏ وييدو أنه قد حل محل الآمفوتيريسين كدواء مختار ll‏ كبا 
أنه قمال تد الأخماج الخطيرة بذراري ھەن Scooeporiom‏ و Funasum‏ 
بستتطيع الدواء النفوذ إلى التسسج بشكل جيد بما فيها الجملة المصبية المركزية. 
ويتم إطراحه عبر الاستقلاب بواسطة إتزيسات السايتوكروم 201080 208 
Ad‏ وان العدد الكبير للتداخلات الدوائية الناجمة عن استقلابه بالإنزيمات 
الكبدية المتمددة قد يحد من استعماله. التأثيرات الجائبية مش ابهة التي تحدث مع 
الآزولات الأخرى. وقد تحدث اضطرابات يصرية عابرة خلال ثلاثيت دقيقة من 
LS‏ الجرعة وهي إحدى المشاكل التي ينفرد بها عن غيره من الآزولات. 


6 بوزاكونازول Posaconazole‏ 
هو مضاد فطري جديد واسع الطيف. ويعطى عبر الفم. بنيته الكيميائية مشابهة 
اتلك التي لإيتراكوتازول. تمت الوافقة على استمماله في 2000 للوقابة من أخماج 
البيضات والرشاشيات عند المرضى مضمقي المتاعة جدا ولمالجة داء المبيضات 
الفموي البلمومي. ويسبب مليف ضعاليته فيمكن استعمائه في ممالجة الأخماج الفطرية 
الستي تسببها أنواع Mose‏ ممعم و«مورة الأخري. وحتى اليوم لا يوجد دواء آخر 
لمالجة أخماج الهما»ه,«هوره سسوى مستحضرات الأمفوتيريسين 8. وإأجمالاً: يمد 
البوذاكونازول جيد التحمل. والثأيرات الجاتبية الأكثر شيوما هي المشاكل الهضمية. 
(غثيان. إفياء. إسهال. وألم بطئي) والصداع. وكما هي الحال مع الأزولات الأخرى 

قان البوزاكونازول يمكن أن يسبب ارتفاعاً في اختبارات وظائف الكبد (ner yar)‏ 
كما تم الإبلاغ عن حدوث حالات نادرة من التلازمة الانحلالية البوريميائية وفرفرية 
نص الصفيحات الخثرية والانصسام الرثوي وذلك عتد امرضى الذين يتناولون. 
في نفس الوقت بوزاكونازول مع سايكثوسبورين أو تاكروليموس (لتديير الرقض 
في زرع الأعضاء). ونظراً لكون البوذاكونازول يثبط الإنزيم 3۸4 من السايتوكروم 
555 فإنه قد يزيد من تأشير وسمية الكثير من الأدوية بما فيها السايكلوسيورين 


الشكل 1235 
ملخص لبعض الأنوية الآزوثية اللشيطة لنمو oe‏ 
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والتاكروليموس والسيروليموس. يمنع استعمال البوزاكونازول مع فتوائيات الإرغوت 
والبيموزيد والكوينيدين. وحتى يكون البوزاكونازول فالا فاته يجب أن يعطى مع 
وجبة كاملة أو مع مستحضرات غذائية. وتمملى الجرعة بش کل يومي في معالحة دا 
امبيضات الغموي البلمومي. آما في الوقاية من أحماج المبيضات والرشاشيات فيجب 
إعطازه ثلاثة مرات في اليوم. الشكل 12:35 يلخص مضادات الفطور الآزولية. 


Echinocandins عائلة‎ H 

(anidulatungin و‎ micafungin و‎ anidulatungin) 

1 كاسبوفانجين؛ هو أول أدرية عائلة einocandins‏ المضادة للفطور. وتتدخل esl‏ 
هذه العائلة قي تركيب الجدار الخلوي الفطري عن طريق تثبيط هداو 0٠د‏ 0 
مؤدبة إلى اتحلال وموت الخلية. ينحصر طيف هذا الدواء بذراري الرشاشيات 
واخبيضاث. وهو دواء غير فمال عبر العلريق الفموي ويرتبط بشكل كبير بيروتينات 
eal‏ وعمره النصفي يتراوح بين 11:8 سساعة. ويستقلب بشكل بعلي» عبر العلمه 
والأستلة ٨ء‏ يتوزع إطراح الدواء بشكل متاو على الطريقين الكلوي والبرازي. 
اتتضمن التأثيرات الضائرة الحمى والطفح والفثيان والتهاب الوريد. يحدث التوهج 
.ريما نتيجة لتحرر الهيستامين من الخلايا البدينة. يجب أن لا يعطى الدواء مع 
السايكلوسسبودين. وهو يمتير الخط الملا جي الثاني للمرضى الذين فشلت ممالجتهم. 
أو لا يستطيعون تحمل الأمفوتريسين 8 أو الإيتراكونازول. 

2. ميكافانضين وأثيدولافائجين: هما الدواءان الجديد ان من etinacanding Whe‏ 
المضادة للفطور وكما هي الحال مع الكايوظائجين فهما غير ضالين عن طريق 
الفم ويمطيان فقط بالشسريب الوريدي ولهما تأثيرات جانبية يتواسطها الهيستامين. 
ولكلا الدواءين ضالية متمائلة شد البيض ات ولك الفعالية في ممالجة (CLS‏ 
الفطرية الأخرى لم تثيت يمد. كما أنهما لا يشكلان ركية لإنزيمات السايتوكروم 
مهم وليس لهما أية تداخلات دواثية,. 


yg.‏ المضادة للأخماج الفطرية الجلدية 


ap pet‏ التي تسيب أخماجاً جلدية ساحية بالأخماج الفطرية الجلدية. 
Lay Donates‏ ما تدعى الفطارات الجلدية ASL‏ مثل pineal‏ 
٠١‏ ولكن هذه تسمية خاطثة لآن القطور هي سيب الشمج وليست الديدان. 


8 تيربينافين Terbinatine‏ 
هو الدواء EAL‏ في ممالجة الفطارات الجلدية ولا سيما الظفرية: وهو جيد التحمل. 
ويتطلب مدة ممالجة أقصر. وهو أكثر قمالية من الإيتراكونازول أو التريسيوفولفين. 
١‏ آلية الفصل: بثبط التبرييناشين إنزيم ٥ء«‏ مع Squatene‏ الفطري. فينقص 
تركب الإرفوستيرول (الشكل 1995( ويتراكم السكوالين إلى درجة السعية. 
مها يؤدي إلى موت الخلية الفطرية- [ملاحظة: نحتاج إلى مسستويات عالية. 
التيربيناقين لتثبيطه ١٠٠ء٠۴ Square‏ البشري- أحد الإتزيمات المسؤولة عن 
تركيب الكولسترول.] 
2 اليف الضاد للفطور: هذا الدواء بش كل رئيسي قائل الفط PL yp‏ 
المضاذة للغطر محصوزة بازغط ور الجلدية والمبيضات البيض. وتتطلب علاجاً 
ليلا -حوالي 3 أشهر-ونكنه أقصر بكثير من هترة ا ممائجة بالفريسيوفولفين. 
3 الحرائك الدوائيسة؛ الدواء فمال بالطريق الفموي. مع أن تواخره الحبوي فقط 
40 بسبب الاستقلاب بالمرور الأولي الكبدي. لا يتحسن الامتصاص كثيرا بوجود 


5 الأدوية المضادة للفطور 


Al‏ الأنوية اللضادة للأخماج الفطرية الجلدية. 


الطمام. يرتبعل الدواء بنسبة 889 بيروتينات البلازما. ويتوضع في الجلد والأظافر 
والشحم كما ويتجمع في حليب الثدي ولذلك يجب ألا يعطى للمرمات. إن نصف 
yall‏ الحيوي الطويل التدر بحوائي 400200 ساعة قد يكون تاجماً عن التحرر 
البطييه من هذه مع ea‏ د اج 
(الشكل 498( وتنقص التصفية عند مرضى سوه الوظيفة الكلوية العتدل 
التشمع الكبدي. 

4 التأشيرات الضائرة: أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً مي الاشطرابات الهضمية. 
(إسهال؛ عسر هضم, غثيان) وقد تراق مع صداع وطفح جلدي. تقد سجلت 
حالات حدث قيها اضطراب رؤية وتذوق. بالإضافة إلى ارتفاع عابر في مستويات 
إنزيمات الكبد. تتراجع جميع التأثيرات الضائرة بعد إيقاف تناول الدواء. يسيب 
التيرييناقين سمية كبدية ونقص عدلات بش عل ثادر جداً. ولا بيدو أن هذا الدواء 
الا ينقص تصفية الأدوية الأخرى مع أنه ي تلب بشكل كبير. ينقص الريفاميين 
المستويات الدموية لهذا الدواء؛ بينما يزيدها السيميتيدين. 


8. غريسيوفولفين Griseotulvin‏ 
حل هذا الدواء محل التيرييناقين على تحو كير في معالجة الأخماج الفطرية. 
اللأظاقر. يتطلب العلاج بهذا الدواء من 12:6 شهرا. وهو دواء مشبط الفطر ويسيب 
العديد من الثداخلات الدوائية الخطيرة. يتراكم في الأنسجة الحاوية على كيراتين 
حديك JESS‏ حيث يخرب فبها مفازل الاتتسام فيثبيط انقسام الفطر. تعتمد مدة 
العالجة على ممدل تجدد خلاياالجلد أو الأظاقر. وناك مستحضرات بلورية فائقة 
at‏ تمتا بامتصاصها الهضمي الجيد: ويزداد الامنصاص عند أخذ وجبات 
غلية بالدسم. يحفز هذا الدواء جملة السيتوكروم PA‏ (الشكل 18-98( كما يزيد 
معدل استقلاب عدد من الأدوية كمضادات الثخثر. وقد يفاقم البورفيريا التقطمة: 
ويجب تجنب المشروبات الكحولية خلال فترة الملاج لأن الفريسيوفولفين يمزز 
التأثيرات السمية الكحول. 


© نيستاتين Nystatin‏ 
وهوعبارة من مضاد حيوي بولیني ویتش gal‏ تركيبه وضماليته الكيميائية وألية 
تأثيره والمقاومة ضده مع الأمفوتريسين 8. ونظراً لسميته الجهازية يقتصر استعماله 
على معالجة الأخماج الموضمية بالبيضات. امتصاصه الهضمي مهمل: ولا يمطى أبداً 
عير الطريق الخلالي, وإنما يععلى كدواء ضوي لمالجة داء البيضات الفوي. يمك 
قياس الكميات المطروحة في اليراز يشكل تقريبي. التأثيرات الجانبية نادرة يسيب 

اقلة امتصاصه لكن قد يحدث خثيان pli sly‏ 


0 ميكونازول Miconazole‏ والأدوية الموضعية الأخرى 
إن كلا من الميكونازول والكلونريمازول والبوتوكونازول والتيركونازول ۲۲006201 من 
الأدوية Ia‏ موضعيا والتي تمطى ادرا جدا عير الحقن بسب سميتها 
ly‏ تأثيرما وطيفها الماد للفطور يشبهان الكيتوكونازول. يترافق الاستعمال 
الموضمي بحدوث التهاب جلد بالتماس وتويج في الفرج ووذمة. الميكونازول هو مثيط 
قوي لاتقلاب الوارفارين ويسيب تزوقا عند لمعالجين بهذا الدواء الضاد التخثر 
حتی عندما يستممل الميكونازول موضميا. ولا يوجد فرق كبير قي التحسن السريري 
لدى استخدام أي من الآزولات أو التيستاتين في معالجة التهاب الغرج بامبيضات 


مستفب 


الشكل 1635 
فير جملة السبتوكيوم 0450 eS‏ 
الواسطة elmer‏ 


416 
اسئلة للدراسة 


اخاز الجواب Sat‏ 

8 شاب بعر 26 سنة مصاب بالإيدز يش کو من حرازة 8 ف 
وصداع شديد في الأسيوع الماضي. وأبدى تلوين BLN‏ الدماغي 
الشوكي بالحبر الهندي الس تخقيات المستحدثة. قتم قبونه في 
المستشفى وعولج با 
۸ أمفوتيريسين 8 وريدي مع فلوسايتوزين. 
8 كيتوكونازول فموي. 
©. حقن أمفوتيريسين 8 داخل السحايا. 
0 ظوكونازول فموي. 
© أمفوتيريسين 8 وريدي مع كيتوكونازول. 


285 خضع رجل عمره 30 سنة لعملية رع قلب ووضع على ممالجة. 
مثبطة للمناعة بالسايكلوسبورين. فتطور لديه خمج بالبیضات 
البيض؛ وعولج بالكيتوكونازول. اذا تمد هذه المالجة Seine‏ 
۸ لأن الكيتوكوئاذول غير فال شد المبيضات. 

8 لأن الكيتوكونازول يتفاعل مع السايكلوسبورين فيوقف تأثيره. 

6 لأن للكيتوكونازول سمية محتملة على القلب 

5 لأن الكيتوكون ازول يخبط جملة السسيتوكروم PU‏ والتي as‏ 
السايكتوسبورين. 

© لأن الكيتوكونازول يسبب تثدي وينقص الرغبة الجنسية عند 
الرجال. 


8 شاب رياشي ميزه ## سنة مصاب يقدم الرياشي, عولج بدواء. 
دون وصفة طبية دون نجاح يذكر. وتبين خلال الفحص أن 
سرير الظفر لكلا الإبهامين مخموجان. أي من الممالجات التالية 
هو الأكثر ملاءمة لملاج هذا الريضة 


8 غريسوقوئفين تەمەم 
6 تستاتين yan‏ 


35 الأدوية المضادة للفطور 


قوب الصحيج ‏ بعتب إعطاءالأمفوتريسي 8 باخل A‏ 
| الاك فعالية تعلاج التهاب السجايا بانس تحقيان يعلى الرظم مر 
| معائية الأمتوتريسين 8 gg‏ إل أن إسافة الفلوساينوين فم ل نكون 
de‏ نسیب ina‏ خاه نقي العظم Seen) La‏ 
اموي خا خط يست عدم esa‏ العو Ha all‏ 
نشعي ومع SLR)‏ نمال مح ال تخفيك Banta‏ 
al eben‏ الدماهي الشسوكي دان الطريق الدموي بستحم 
lp A Ap‏ كملح اهاب اسما لما 
mont‏ #واتكيتوك جنول فسينة دان الكمنوك ينيل 
eae‏ وطيقة الفشاء gph‏ وبالنالي بيع ll‏ الأمفوتريسين 8 عليه 
CI‏ 8 الكينوكوتاول فعال سد البيضات PRT‏ 
اصع epee‏ ایس له سعبة فلمسة ونا أن Jan‏ 
| متبط جملة المسينوكروم 8450 الكسدبة والني تعطل السايكلوسيورين 
ا فلذلك سسيتهرض المريض لظم رهاب سمية السيكلوس ورين ومع ان 
الكبتكجتف hd lh atl‏ هذا ملا 
فلو سفاني 


انقو الصميج E‏ إن AA La palin‏ الأخماج ett‏ 
المي ولاه ld‏ فهو يحتاج Aaa‏ قصبرا مقائة مع 
| الفريسيوفولفير. ولاتوجد له تاعلات بوائية. كن أن نستي aM‏ 


القلدية JS‏ ولكن بحنفظ بهسذا الوا لعاف الأمماج ‘alg‏ 
ha‏ ول يعثر ete abl yt‏ في علا لاماج 
As‏ 


الأدوية المضادة للأوالي 


Antiprotozoal Drugs 


!. نظرة عامة 

الإصابة بأحماج الأوالي شائمة بين قاني البلدان النامية في المناطق المدارية وتحت 
المدارية حيث بقل الاهتمام بتطبيق الشروط الصحية ووسائل النظافة بالإضافة إلى 
الافتتار للقدرة اللازمة للقضاء على نواقل للمرض. لسوء الحظ ويسيب ازدياد السفر 
.عبر مناطق السالم المختلفة لم تمد أحنماج الأوالي (الملاريا: الزحار. اللايشمائها. 
pat el‏ الجهارديا) محصورة بمناطق جفراقية مميفة. ومما زاد من سوء 
5p‏ على هذه الأخماج كون الممليات الاستفلابية التي تجيري داخل خلاياها قريية 
جدا من تلك التي تحدث داخل الجسم البشري ويعيدة أيضا عما يحصل داخل خلايا 
الجرائيم بدائية النوى. ويسبب ذلك إن معااجة ماج الأوالي أصمب من ممائجة. 
الأخماج الجرثومية, كما أنها تسيب تأثيرات جالببة سمية خطيزة عند الخيقه 
وخاصة على الخلايا التي نتمتع بفمالية استقلابية عالية كالخلايا المصبية والأنبوبية. 
الكلوية وا معوية والخلايا الجذعية في نقي المظم. معظم الأدوية المضادة للأوالي ليست 
سليمة عند الحوامل. الشكل 1-38 يبين الأدوية الستخدمة لممائجة الأوالي. 


.١١‏ المعالجة الكيميائية للزحار الأميبي 


الزحار الأميبي Donte‏ مهمعد عو الشمج الذي يصيب السبيل ptt‏ بسبيب lot‏ 
الزحاري الحال tmoebe Matin gail‏ يمكن للمرض أن يكون حاداً أو مزمتا 
كما pag‏ للمريض pal‏ درجات مختلفة من هذا امرض تستراوج بين عدم وجود. 
الأعراض إلى إسهال خفيف وصولا إلى حدوث زحار صاعق. بوضع النشخيص يعزلٍ 
المتحول من البراز الطازج. ولا توجه المعالجة فقط نحو ا مرضى اليرضيين بل أيضا 
نحو الحملة اللاعرضيين لأن المتحول الهاجع يمكن أن يسبب خمجا ممستقبلياً عند 
الحملة وقد يكون هذا مصدراً محشملا لانتقال المدوى لدى إلى الآخرين. 


حياة التحول الحال Ball‏ 

اجد المتحول الحال pl‏ بش كلين: الكيسات التي تمستطيع العيش خارج جسم 
الإنسسان. والأتروفات الفازية والتي لا تستطيع المي خارج المضيف البشري. تدخل 
الكيسات صن خلال الطمام أو اماء اللوثين بالبراذ ثم تصير إلى لمة الأمماء Se‏ 
تتحرر الأتروضات. الأتروفات بدورها تتضاعف وتكون أمام طريقين: إما أن تفز 
مخاطية الأمماء الفليظة لتسبب تقرحات, أو تتقذى على البكتريا المعوية. [ملاحظة: 
أحد إستراتيجيات A aller‏ الإنتان الزحاري في لمة الأمماء تكون بإضافة مضاد 
حبوي مثل التتراسكلين إلى خطة الممالجة والذي يؤدي إلى إتقاص الفلوزا الموية 
المصدر الرئيسي لقذاء المتحول الأمييي.]تُحمل الأتروقات بيطه ضمن الأمعاء تتصل 
إلى المستقيم حيث تمود إلى الشكل الكيسي وتعلرج في البراز. يعكن أن نؤدي الأعداد 


418 36 الأدوبة اللضادة للأوالي 


oe oe 


الشكل 296 
بوضح بوره سيان اللشحول اال ادسج جا فيها أماكن تأكير الأنوية Lat‏ 


Lael!‏ مسن الأتروظات الموجودة شمن جدار انكو 


الشكل 8:38 دورة حياة امتحول الزحاري الحال pen‏ 


8. تصنيف الأدوية البيدة للمتحول الزحاري 

تصنف الأدوية المستخدمة في علاج OLS‏ الزحاري إلى أدوية تؤثر على امتحولات 
الموجودة في اللمسة؛ الأدوية الجهازية؛ والأدوية ذات التأثير المختط (موضعياً في 
اللمعة وجهازيً). يعتمد التقسيم السايق على الوضع الذي يكون فيه الدواء ال 
(الشكل 298( على مسبيل مثا الآدوية التي تؤثر في anh‏ تقتل الطفيلي all‏ 
في al‏ المي فقط بينما دكين الأدوية الجهازية قمالة شد get‏ الموجود في الجدار 
لصوي أو الكبد. وتكن الأدوية ذات التأئير الختلط همالة شد التعول potent‏ 
عب ع و وا بس Saba tae‏ 


© مبيدات المتحول ذات الفعل الختلط (ميترونيدازول وتينيدازول) 

1 ميترونيسدازول؛ هو مركب تيتروميدازول. وهوالمختار من بين مبيدات امتحول 
اذات الفعل المختنط. [ملاحظة: يستخدم الميترونيد ازول بشكل واسع أيضا لممالجة 
أحنماج الجيارديا لامبليا وداء المشعرات الهبلية والكورات اللاهوائية والمصيات 

لبية الفرام اللاهوائية (كتراري المصوائيات (Becton pein‏ كما يعتير 


١‏ اللعاجة الكيماوية اللضادة للزحار الأميبي 


اميترونيدازول الدواء المختار لملاج التهاب الكولون الفشائي الكاذب والذي تبيه 

عصيات المطثيات الصعية اللاهوائية إيجابية الفرام. وكذلك في علاج الخراجات 

الدماغية التي تسببها هذه المكرويات.] 

١‏ اليس الفصل: تملك بعض الأوالي الطفيلية اللاهواتية (ومن ضمتها لمتحول). 
بروتينات ناظة للإلكثرون. مشابهة للفيرودوكسين. ذات ضمالية آكسدة-إرجاع 
منخفضة, وتشارك هذه البروتينات في التتاعلات الاستتلايية لنزع الإلكترون. 
تستليع مجموعة النترات في الميترونيد ازول أن تمارس دور الآخذ لاإتكترون 
مشكطة ممقدات مرجّمة سامة للخلية اذ ترتيط باليروتيقات وال OWA‏ صسبية. 
موت الخلية. 

الحرائك الدوائية: يمتص اليترونيد ازول بشسكل كامل وسريع بعد إعطائه عبر 
الطريق الفموي (الشكل 396( [ملاحظة: عند ممالجة الزحار الأميبي Coch‏ 
الغالب أن يعطى الميتروتيد ازول مع أدوية أخرى تؤثر في اللممة مثل doquino‏ و 
ار تومن هذه المشاركة ممدلات شفاء تقوق 940.] يتوزع الميتروتيد ازول 
اجيداً في نسج الجسم وسوائله. ويمكن أن نحصل على مستويات علاجية في 
السائل المهبلي والسائل المنوي واللماب وحليب الثدي وكذلك في السائل الدماغي 
الشوكي. يعتمد استقلاب الدواء على الأكسدة الكبدية للسلسلة الجانبية لجزيم 
الميترونيد ازول وذلك عبر إنزيم الأوكسيداز متمدد الوظيقة function:‏ هه »هم 
sonia‏ ومن ثم على إضافة حمض الفلوكورونيك. واعتماداً على ما سيق فإن 
الممالجة المرافقة بمحفزات لهذه الجملة الإنزيمية مثل الفينوبارييتال تزيد معدل 
الاستقلاب. وبشكل مماكس فإن الآدوية التي بط هذه الجملة مثل السيميتيد ين 
تعليل الممر النصفي البلازمي للميترونيدازول. يتراكم الدواء عند مرضى سوه 
الوظيفة الكبدية الشديدة. ويطرج الدواء الأصلي ومستقلباته عبر الكلية. 

ه. التأشيرات الضائرة: تتملق أكثر التأثيرات الجائبية شيوعاً بالسبيل الهضمي 
وتتضمسن الغثيان والإفياء والانزعاج الشرسرهي والتشنجات البطنية (الش كل 
696( غالبا ما يشمر المريض بطمم ممدني في ضمه. وسن التأثيرات الجائبية 
الأخرى الإصابة الفموية بامونيلياء بالإشافة إلى حدوث مشكلات عصبية 
انسمامية نادرة كالدوخة أو الدوار أو الخدر أو النمل في الجهاز العصبي المحيطي. 
[ملاحظة تمد المشاكل الأخيرة من أسياب إيقاف الملاج.] وقد يحصل تأثير 
مشابه للديسولفيرام oa‏ ذا أخد الميتروتيد ازول مع الكعول. 

4 المقاومة؛ على الرغم من وجود بمضى ذراري المشمرات اثقاومة تهذا الدواء فلا 
تمد مشكلة المقاومة للميتروثيد ازول مشكلة علاجية. 


2. تينيدازول: هو نيتروميدازول من الجبل الثاني» مشابه للميتروثي د ازول من . 
مليف الفمالية والامتصاص والتأذيرات الضائرة والتلؤلات الدوائية. وقد تمت 
الموافقة على الدواء من قبل إدارة الفذاء والدواء الأميريكية في 2004 لممالجة الزحار 
وخراجة الكبد الزحارية وداء الجيارديات وداء cl pall‏ ولكنه كان يستعمل حارج 
قبل ذلك بعقود. فمالية الدواء تشبه ضمالية الميترونيد ازول إلا أن 
مدة العلاج أقصر, ولكته أغلى ثمناً من الميتروتيد ازول 


0. مبيدات اللتحولات الوجودة في اللمعة 
بعد إتمام معالجة الزحار الفازي. في الأمماء أ خارجهاء يتبقي إعطاء دواء المؤثر 
في اللسمة مل toate ypromomyeinyoavinol‏ ەمەت لاچ le‏ 
اللاعرضي saat‏ 


الشكل 336 
طريقة إعطاء وإطراح المبترونيدازول 


eaves 
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.١‏ أيودوكوينول tdi!‏ وهو عبارة عن leet rsync‏ وهو 

قصال في قتل المتحول الأميبي الحال للنسع حيث يؤثر على الأتروقات والأكياس 
شمن اللممة. من تأثيراته الجاتبية: الطفح, الإسهال؛ اعتلال أعصاب محيطية. 
معتمد على الجرعة كالتهاب العصب اليصري في أحيء ان نادرة. ويجب تجنب العلاج. 
طويل الأمد بهذا algal‏ 


2 بارومومايسين 08000007010 مضاد حيوي أمينوغلايكوزيدي. مال قي aad‏ 
قط ضد المتحولات والدودة الشريطية لأنه لا يمتص يشكل كبير عبر السبيل 
الهضمي. ويستخدم كعلاج بديل للمستخفيات المبوغة Lily Crrmosponoione‏ 
التأثيره القائل المباشر للمتحولات فهو يؤثر عليها بإتقاص القلورا المموية (الغذاء 
الرئيسي للمتجولات). ينتج تأثيره المباشر القائل للمتحول عن إضماف القضاء 
الخلوي مسسبباً تخريا فيه. تمتص كميات قليلة من السدواء eal‏ قموياً. وتطرج 
نلك الكميات الممتصة في البول. وتعتبر الضائقة الهضمية والإسهال من التأثيرات 
الضائرة الرئيسية. 


. مبيدات المتحول الجهازي 

تيد هذه الأدوية في عمانجة خراجات الكيد وأحتماج المتحول القازية للجدار المموي. 

1 كلوروكويسن 6000009106 يستخدم هذا الدواء LANL‏ مع ا ميتروتيد ازول 
والدابلوكساتيد فيوروت لسلاج الشراج الكيدي الزحساري والوقاية منه- ومع أنه 
اتقتل الأتروفات الموجودة في الخراج الكبدي: ولكتها غير قمانة في علاج الزحار في 
Aaa‏ هذا الدواء فمال أيضاً في علاج الثلازيا. 

2 ایمیتین ودي هيدر وايميتسين Emetine and Dehydroemethine‏ هما دواءان 
بديلان لملاج الزحار الأميبي, وذلك عن طريق تثبيط تركيب البروتين من خلال 
مع إطالة السلسسلة الببتيدية. الطريق المفضل لإعطائهما هو الحقن المضلي. 
.يتركز الإيميتين في الكبد حيث بيقى لمدة شهر بمد إمطائه كجرعة واحدة. يستقلب 
ويطرح ببط» ولذلك يمكن أن يتراكم في الأنسجة. عمره النصقي حنمسة أيام. إن 
امستممال هذه القلويدات الممستخرجة من شجيرة عرق الذعب ه٠‏ محدود 
بسبب تأثيراتها السمية (دي هيدرو إيميتين أقل سمية من الإيميتين), ولذا يتطلب 
إعطاؤها مراقبة سريرية دفيقة للمريض. ويجب آلا تمطى لمدة تفوق 5 أيام. دي 

متوفر فقط على شكل بروتوکول دوائي جديد يقدم بواسطة مراک 
COG‏ مسن التأشيرات الجائبية تذكر حدوث ألم مكان الحقن. غثيان عابر. سمية. 
قلبية (على مسبيل امثال: لانظميات. قصور قلب (gin‏ ضعف عصبي عضلي. 
دوخة؛ اندفاعات جلدية. بين الشكل 5:36 ملخصاً لممالجة الزحار الأميبي. 
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WU‏ مرش حمجي aa ale‏ أريع ذراري من اللتصورات ii Panes‏ هذا 
العلفيني إلى الإنسان عبر عضة أثنى بموض ال pes‏ والتي شط في مناطق 
المستنقمات الرطبة, إن أكشر الذراري خطورة مي Pannen del pal‏ 


همادا والتي تسيب مرضاً صاعقا ذا سیر سريع وحاد ويمتاز بحرا 
وممستمرة وهبوط ضط انتصابي وارتقاع عدد الكريات الحمر الشديد وا 
بتراضق مع تورم واحصرار 
الشعيرات الدموية وبالتال اموت إذا ثم تتوفر الممالجة يدون خأ 


1 ا والتي 
الأطراف). ويمكنّ أن يتوه هذا المع إلى ادا 


التصورات 
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١ا‏ المعالجة الكيميائية للملاريا 


النشيطة Peo ۷٠٠٠١‏ مرضاً معتدلاً. Las‏ تعتبر اللتصورات RM‏ 
Rano alae‏ شائعة في كثير من الاق المدارية: على عكس المتصورا 
البيضوية nmi Ore‏ التي نادرً ما تشاهد. نقد قادت اللقاومة لمكتسبة للبموض 
د البهدات الحشرية إلى جانب مقاومة الطقيلي ن 

في علاج التصورات Anil‏ 


أدوية إلى تحديات علاجية وخاصة. 


. دورة حياة طفيلي الملاريا 
عندما تقوم البعوضة الحاملة للخمج بلدغ الجلد فإنها تحقن أبواغ التصورات في 
الجرى الدموي (الشكل 698( وتهاجر هذه الأبواغ عبر الدم إلى الكبد حيث تدكل 
هتاك بى شبيهة بالكيسات تحوي آلاف الأضسومات. [ملاحظة: يعتمد التشخيص 
على التحديد المخبري لهوية الطقيلي في كريات الدم الحمراء بوساطة لطاخات 
gen‏ معيطيسة.] وعند تحرو هده الآ ومات تادرو كل واحدة Lge‏ كزية دموية 
حمراء وتصبح Thr‏ وتمتمد على الغ اب كقذاء. تكائر الأتروفات 
داخل الكريات وتعطي الأقسومات من جديد. وف التهاية تتمزق 


ريات الخموجة 


محررة الهيسم والأقسومات التي تثايع وتهاجم كريات حمراء أخرى. [ملاحظة 


تلط أن ايعو امرس من 
الشخص ha ga a‏ 
ol‏ 


Aa ايفاك امل‎ ss 
5 Em 
بعد شهار الكرية مرا تدمع‎ 

کیان حمر dene‏ 


J 


الشكل 636 
دورة he‏ طفيلي اللايا التصورات المتجلية. مع مواضع تأثير الأنوية eal al‏ 
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هناك طريق آخر. فقد تصبح الآقسومات التحررة أعراساً Gametocytos‏ تلتقط من 
قبل البعوض عندما ادغ الإنسان المخموج. وعند هذه النقطة تيدأ دورة حياة جديدة 
بتحول الأعراس إلى بوائغ ني جسم البموشة | تمق انية المالجة ip‏ أناع 
اللتصورة الخامجة ومرحلة دورة kiln‏ والجدول 6.36 يلخص دورة. 
وأماكن التداخلات الملاجية. 


8. مبيد المتقسمات النسيجية: بريماكوين Primaquine‏ 

البريماكوين هو م- أمينوكوينولين والذي يبيد الآشكال اليدثية خارج الكريات الحمر 

اللمتصورات المنجلية والنشيطة. والأشكال الثانوية خارج الكريات الحمر لليرداء. 

الناكسة (المتصورات النشيطة والبيضوية). [ملاحظة: البريماكين هو الدواء 
الوحيسد الذي يؤدي إلى شفاء جذري للملاريا النشيملة والبيضوية والتي قد تبتى 

في الكبد بعد شقاء الطور الدموي للمرض.] كما بخرب الدواء الأشكال الجنسية 
(الأعراس (Cameroon‏ للأنواع الأريمة من المتصورات في اليلازماء ويساهم أيضاً 

في مضع نضح هله اللفيليات في اليموض, وبذلك يكسر حلقة تال هذا العطفيلي. 

|ملاحظة؛ البريماكوين ليس A‏ مالجة الطور داخل الكرية الحمراء للملاريا. 

ولهسذا السيب طفالبا ما يمستخدم بالشاركة مع مبيدات المتقمسمات الدموية مش 

الكلوروكوين. الكوينين. الميقلوكوين أو البيريميثامين]. 

١‏ آلية الفعل غير مفهومة بشكل كامل. ولكن يعتقد بأن مستقابات هذا الدواء تعمل 
كمؤكسدات تمارس دور مبيداً على المتقسمات بالإضافة إلى كونها مسؤولة عن 
التأثيرين السعبين لهذا الدواء وهسا؛ الاحلال الدموي وتشكيل خضاب الدم 
_Matamoglobinenn Ja‏ 

gL Yall 2‏ يمتص هذا الدواء بشكل جيد بالطرييق الفموي. ولا يتركز 
بالأنسجة, ويؤكسد بسرعة إلى عدة مركيات على رأسها الشكل منزوع الأمين من 
الدواء. حتى الآن: لم يعرش المركب المسؤول عن الفمالية المبيدة للمتقسمات. أما 
المستقلبات فتظهر في البول ( الشكل 738( 

3. التأشيرات الضائسرة: فليلة الحدوث باسستتناء فشر الدم المحسرض يائدواء وذلك 
عند المرضى الذين لديهم مستويات منخفضة من إتزيم غلوكوز-6- فوسفات 
ديهيدروجيناز ( الشكل 996( تضم التأثيرات السمية الأخرى والتي تصادف عند 
إعطاء الدواء بجرعات كبيرة: انزعاجا بطنيا وخاصة عند إشراكه مع الكلوروكوين. 
Le)‏ قد يؤثر على مطاوعة المريض) , و Meremoplotinemia‏ بشكل قثيل. يثدر 
حدوث نص وندرة المحبباث باستثناء المرضى المصايين بالذأب أو التهاب 
الفاصل. حيث يفاقم هذان المرضان حدوث هذين التأثيرين غير المرغوبين. يمتع 
استعمال البريماكين أثناء الحمل. يمكن لكل سلالات المتصورات أن نشكل مقاومة. 


د هذا الدواءة 


©. مبيدات المتقسمات الدموية: لكلور وكوين Chioroquine‏ 
الكلوروكويين هو مركب صتمي من 4-أميتوكويتوليت والذي SE‏ حجر الأساس في 
ممائجة البرداء. وهو الدواء المختار لمالجة المتصورات المتجلية ts‏ الكريات 
العمراء باستثناء يعض الذراري المفاومة. وهو أقل ضالية ضد المتصوزات التشيطة, 
وعالي النوعية باستهدافه الأش كال اللا جتمسية للمتصورات. كما أنه مال في علاج 
الإنتان الول الزحاري خارج المموي. [ملاحظة: إن التأثير الضاد UB‏ 
اللكلوروكوين يفسر استخدامه أحيانا لمعالجة التهاب المفاصل الرثياني والدأي 


الشكل 726 
طريفة إعطاء وإطراح البرماكوين_ 


الشكل 836 
خطوات حدوث فقر الدم الاتحلالي eed‏ 
بالبرماكوين. 
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الشكل 8936 
فعل الكلوركوين على تشكل الهيموزوين من قبل اناع المتصورات. 


العمامي القرصي.] 
1 الية الفعل, مع أن الشرح الدقيق لالآلية التي يقتل بها الكدوركين المتصورات لا 
تزال غير كاملة, إلا أن الآليات انتالية أساسية في التأثير المبيد للدواء (الشكل هد 
9). فبعد عبور الكلوروكوين لفشاء الكرية الحمراء والمتصورة, يتجمع هذا الأساس 
الضميف (الكلوروكوين) في جويقات المتصوزة الفذاثية ذات الوسط الحامضي ee‏ 
ام۷ Fd‏ وذلك ay‏ المصيدة الأبوثية tem Taping‏ بشكل أساسي: حيث 
يضوم peal‏ الجويفات الغذائية بهضم هيموغلويين خلايا المضيف للحصول 
على الحموش الأميئية الأساسية. ونكن عملية الهضم هذه تحرر كميات كبيرة من 
الهيم المتحل 0 اهوم چمچ۴ وهو سام Al‏ واللقيلي يحمي نفسه من 
.هذا اسم بيلمرة الهيم إلى هيموزوين «اه٤٠١٠٠‏ (صباغ) والذي يُحتجز داخل 
الجويفات الفذائية. ثم يرنبط الكلوركين بشكل نوعي بالهيم مانعاً بذك بلمرته مع 
الهيموزين, فينتج عن ذلكك تراكم الهيم وارتفاع mt‏ فيؤديان إلى تخريب مؤكسد 
اللأغشية الخلوية وبالثالي إلى انحسلال التصورة وكرية السدم الحمراء. وأخيرً. 
تمتبر القدرة على الارتباط بالهيم ومنع بلمرته الخطوة الحاسمة في القضاء على الشكل 1038 
المتصورات وقد تمثل آنية Ja‏ المشتركة التي تمارسها المركبات الدوائية المختزة ‏ طريقة إعطار وإطراح الكلوروكهين. 
كالكلوركوين. الكينيدين والمفلوكوين. 
2 الحرائك الدوائية: يمتص الكلوركين بسرعة ويشكل كامل عبر الطريق القوي 
يكضي LS‏ المرض أن يمالج لمدة 4 أيام. يتركز الدواء في الكريات الحمر والكيد 
والطحال والكلية والرئة والآننسجة الحاوية على الميلانين. بالإضافة لكريات الدم 
البيضاء. وبهذا يملك الدواء حجم توتع كييرا جداً. كسا وييقى الكلوروكوين في 
الكريات الحمراء (انظر آلية (Jas‏ يمستطيع هذا الدواء اختراق المشيمة وعبور 
الحاجز الدماغي الدموي. وثقوم الإنزيمات اللؤكسدة الكيدية مختاطلة الوشيغة 

الاستخلايية تحتفظ يشمائيتها 
المضادة للملارياء يطرح الدواء وسستقلباته غاتباً في البول يكل رئيسي ( الشكل 
3010( ويزداد معدل الإطراح عند تحميض ابول 
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3 التأشيرات الضائرة: مي فليلة جد عند استعمال جرعات منخفشة من الدواء. 
ولكن يمكن أن يحدث المديد من التأثيرات السمية عند إعطاء جرعات عالية مته 
مشل: الانصاج الهضمي والحكة والصداع واضطرابات الرؤية (الشكل 2 98). 
[ملاحظة: يجب إجراء فحص BUST.‏ يالاحظ روال لون مسرير 
الظفر والأغشية المخاطية عند الاستخدام المزمن- يجب إعطاء الدواء يحذر عتد 
المصابين باضطراب وظائف الكبد ISLA‏ اليضمية الشديدة أو الأمراض 
المصبية أو الدموية. يمكن أن يسيب الكلوركين تفيرات تخطيطية في القلب لأنه. 
يمك تأثبراً مشابهاً للكينيدين. كما يمكن أن يفاقم التهاب الجلد الناجم عن 
ا ممالجة بأملاح الذهب أو الفيئيل بوتازون. [ملاحظة: يجب تجنب إعطائه لرضى 
الصداف أو البورفيريا بسيب إمكاتية إحداثه لهجمة حادة] 

4 الملقاوصة: نقد أصبحت مقاومة المتصورات للأدوية امتوفرة حالياً مش كلة طبية. 
خطيرة في أفريقيا وأسيا ومعظم المناطق في أمريكا الوسحلى والجنوبية. ويظهر 
an‏ جليسا ly‏ المورئة اللتمددة التي حدثت عند بض ذراري اللتصورات 
المنجليسة والستي أدث إلى إحداث مقاومة شديدة للأدوية. [ملاحظة: عثد وجود 
متصورات مقاومة للكلوروكوين يجب أن يتألف العلاج من مشاركة ضوية بين 
الكويلين والبيريميثامين بالإضافة للفوناميد مثل سلفادوكسين مد مسوم ]. 


Metloquine مبيد المتقسمات الدموية؛ الميغلوكوين‎ D 
ييشر الميضلوكوين بكونه دواء واعدا وضالا بمفرده في تثبيط والشفاء من سلالات‎ 
المتصورات المنجليية المقاومة للمديد من الأدوية. ومع أن آلية تأثيره لا تزال موضع‎ 
بحث, إلا أنه يخرب غشاء المتصورة: تماما كما يقمل الكوينين. وقد تم تحديد‎ 
سسلالات مقاومة له يمتص الدواء بشكل جيد عبر العلريق الفموي ويتركز في الكيد‎ 
والرشة؛ وله عمر تصفي طويل (17 بوما) بسيب تركزه في أنسجة مختلفة ودورانه‎ 
المستمر عبر الجملتين المموية الكيدية والمموية الممدية. يخضع الدواء للاستقلاب‎ 
SA بشكل كبير ويطرح في البراز بشكل رئيسي. تتراوح تأثيرانه الضائرة عند‎ 
جرعات عالية بين الفثيان والإقياء والُوام إلى عدم التوجه والهلاوس والاكثثاب.‎ 
قد تحدث شذوذات في مخطط كهربية القلب وتوقف فلب عند إعطائه مع الكوينين‎ 
أو الكويتيدين في آن واحد.‎ 


. مبيد المتقسمات الدموية: الكوينين والكوينيدين Quinine and‏ 

Guinisine 
يتداخل الكويلين ومركبه المتجازئ #«سنهم ++ الكوينيدين. في بلمرة جزيء الهيم‎ 
وديا إلى موت طفيلي المتصوزة داخل الكرية الحمراء. يحتف بهذين الدوائين‎ 
في حالات حدوث أخماج شديدة وكذلك للقضاء على ذراري المتصورات المقاومة‎ 
للأدوية الأخرى مثل الكلوروكوين. يعطى الكينين فمويا ويتوزع بشكل جيد في الجسم‎ 
ويستطيع اختراق المشيمة والوصول إلى الجئين. وتنقص قلونة البول إطراحه. إن‎ 
التأشير الضائر الرئيسي للكوينين هو التسمم بالكينا صتمماعات وهو متلازمة‎ 
تسبب: الفثيان والضيء والحلنين الدوار. تكون هذه التأثيرات عكوسة. ولا تعد سبي‎ 
الإيقاف الدواء. ولكن يجب إيقاف تناول الكيتين إذا كانت نتيجة اختبار كوميس‎ 
Riga عندها يكون قد حدث فر دم اتحلالي. ومن بين التداخلات‎ AA gag 
ممع الكينين تذكر: زيادة ضائية الآدوية اتعاصرة للوصل المص يي المضلي وارتقاع‎ 
متزامن مع الكيتين. يتراجع امتصاصص‎ JE مستويات الديجوكسين عند إعطائه‎ 
الكويتين عند وصفه مع مشادات الحموضة المحتوية على الأنومتيوم. والكويتين دواء‎ 
سام للجنين.‎ 
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الشكل 1136 
بعض التأثبراك الجانبية الشائعة اندي 
يسيبها الكلوروكوين. 


Tryponosomiasis اللعالجة الكيمائية لداء المثقبيات‎ IV 


Anemisinin مبيد المتقسمات الدموية: أرتيميزينين‎ F 

هذا الدواء من تبات iano‏ والذي يستعمل ق الطاب al‏ لملاج الحم 
والملاريا منذ أكثر من أنفي عام ويتوفر هو أو أحد مشتقاته لملاج الحالات الشديدة 
أو المعندة على الأدوية المتعددة والتي تسبيها التص ورات المنجلية. تمارس تأثيرها 
المضاد للملاريا عبر إنتاج الجدور الحرة ضمن الجويفات الاغتذاثية للمتصورة بعد 
تحطيم حديد الهيم في الجسور الإندوييروكسيدية وذلك من الكرية الحمراء 
المخموجة. يعتقد أيضا بأنها ترتبط بشكل تشساركي ءاوه انتقائي بيعض 
بروتينات المنصورة مؤدية إلى تخرييها. تتواقر منه مستحضرات تعطى عن طريق 
الضم» الممستقيم أو الحقن الورييديء ولكن قصر عمره التصفي يموق استخدامه في 
امعالجة الوقائية. يستقلب في الكيد ويطرح بشكل ريسي عن طريق الصفراء. 
تتضمن التأثيرات الجائبية: الفثيان والقيء والإسهال ومع هذا الدواء آمن يش كل 
واضح؛ يمكن أن تحدث سمية عصبية أو تطاول بالفترة OF‏ عند أخذ جرعات عائية. 
جداً من الدواء, 


6. مبيد المتقسمات والبويغات الدموية: بيريميثامين Pyrimethamine‏ 
يستخدم مضاد الفولات, البيريميثامين. كماد للمتقسمات الدموية على نحو 
متوائر وذلك لإحداث شفاء كامل. كما أن له تأثيراً مضادا للبويفات في همي البموض Ù‏ 
عندما ay‏ مع دم الإنسان الثوي. هذا الدواء يبط الإنزيم المرجع لثنائي هيدرو 
الفولات في المتصورة وذلك بتراكيز دوائية أخفض من تلك الثيطة للإنزيم نفسه 
الموجود في الثديات؛ وإن هذا التثبيط يحرم المتصودة من دياعي هيدرو الفولات. وهو 
Jaa‏ التميم اللازم للتركيب الحيسوي للبورينات والبيريميدينات ولحدوث تحولات 
بنيوينة لحموض أمينية مميئة. يمد هذا الدواء قفالا لوحده ضد المتصورات النجلية. 
ويستخدم أيضا بالاشتراك مع السلفوناميد ضد التصورات البرداثية والتوسات 
gail‏ عند حدوث فقر دم عرطل مع البيريميثامين فيجب مماكسته ب مومممهها. 
بين الشكل 12:38 بض الأساليب الملاجية المستخدمة في الملاريا. 


!. المعالجة الكيمائية لداء المثقبيات Tryponosomiasis‏ 


يشير تعبسير داء امثقبيات إلى انين من الأمراض الزمنة والميتة الناجمة من عدة 
أنواع من طفيليات امثقبيات Trypanosoma‏ وهما: مرض الوم الإفريقي ومرض التوم 
الأمريكي [الشكل 198( إن العضويات المسيبة لداء النوم الإفريقي هي: الثقبيات 
البروسية الكامبية gambiense‏ اعاعدمة T‏ والمثقبيات البروسية الرودسية مجني ه 7 
حيست تعبش وتنمو بداية في الدم ثم تهاجم الجمدة المصبية المركزية مسيبة التهاياً 
في الدماغ والنضاع الشوكي هما يؤدي إلى النيدومة ara‏ وهي العرش الوصفي 
للسرض. وفي النهاية يحدث الوم المستمر. أماداء شاغاس (داء الوم الأمريكي). 
والذي يحدث في أمريكا الجنوبية. فيكون نتيجة الإصابة ABUL‏ الكروزية eral‏ 


8. الميلارسوبرول Metarsoprol‏ 
وهو زرتيخ ثلائي Se SN‏ من أوكسيد الم راساليل ry One‏ وينحصر 
استمماله في ممالجة أخماج الثقبيات - وخاصة في امرحلة التأخرة مع إصاية الجملة 
العصبية المركزية - وهو قائل لهذه العلقيليات, 
aha Tt‏ يتقاعل الدواء مع مرة السافهيدريل ly‏ الخطقة يما فيها 
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الإنزيمات في كل من العضو الممرض والمضيف. قد تكون إنزيمات الطفيلي حساسة 
أكثر من إثزيمات الثوي (المشيف)- وهناك دليل على أن خلايا الثديات يمكن أن 
تكون أقل نفوذية للدواء ويالتالي تستطيع أن تتجتب تأثيراته السمية. وقد تم 
مقاومة المثقبيات للدواء عن نقص تقوذيته لها. 

2. الحرائك الدوائية؛ يمعلى الدواء عادة يش كل وريدي ويطيء بوساطة إبرة as‏ 
وذلك رغم امتصاصه من المسبيل اثمدي المموي. يجب الانتياه إلى عدم تسرييه. 
اللأننسجة المحيطة لأنه مهيج ومخرش جدا, تظههر التراكيز لمناسبة القائلة 
اللمتقبيات في السائل الدماغي الشوكي. وذلك بخلاف البنتاميدين الذي لا يدخل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولهذا فإن ميلا رسويرول هو الدواء المختار لملاج 
اللثقبيات البروسية الرودسية التي تفزو الجملة المصبية المركزية بسرعة, إضافة 
إلى ga‏ الدماغ والسحايا اناجم عن امثقبيات البروسية القامبية. يإكسد 
pal‏ الدواءً بسسهولة إلى مركب رنيخي خماسي التكافق غير سام نسيياً. إن 
العمر التصفي للدواء قصير جداً ويطرح في البول بسرعة (الشكل 14.98( 

3: التأشيرات الضائرة: إن السمية المصبية المركزية هي التأشير الجانبي الأكثر 
خطراً للميلارسوبرول. ويمكن أن يظهر الاعتلال الدماغي يعد جرعة الدواء 
الأولى مباشرة. وهو پزول عادة. ولكنه قد يكون قاتلا أحيائً. قد تحدث تفاعلات 
رط التحمسس أيضاً؛ ويمكن تحدث الحمى بعد حقن الدواء. من الممكن تخديف 
الاضطرابات الهضمية كالقيء الشديد ily‏ البطني يامتناج المريض عن الطمام 
والشراب خلال إدخال الدواء ويعد ساعات عديدة من إعطاته. يمنع إعطاء الدواء. 
عند المرضى المصابين بالإنفلوئزا. لوحظ حدوث فقسر دم اتحلالي عند المرضى 
المصابين بعوذ pS‏ 060 


8. ايزيثيونات البنتاميدين Pentamidine isthionate‏ 
إن البنتاميدين هودواء فعال ضد ضروب أحنماج الأوالي. بما فيها المثقبيات. كالمثقبيات 
البروسية الكامبية حيث يستخدم ممالجة المرحلة الدموية والوقاية منها. هذا النوع من 
المثقبيات. ومع ذلك. فبعض المثقبيات مثل الكروزية. مقاومة له. الينتاميدين أيضاً 
فال في سلاج القطار البرعمي الجهازي والأخماج الناتجة عن النكيس الرثوي 
الجيروفيسي (كان يمرف سابقاً بالمتكيس الكاريش. وإن التسمية الحالية تش ير 
إلى الحيوانات التي يصبيها هنا الطفيلي). |ملاحظة: مع أن المتكيس الكاريني هو 
قطر بالأساس.: لكنه غير حساس للملاج بمضادات القطور. ويقضل في ممالجة هذا 
الخمج مشاركة التريميتوبريم مع السلفاميتوكسازول. والبنتاميدين هو الدواء المختار 
للاج ذات الرثة بالتكيس الكاريش عند شل الاستجاية للسلاج بالتريميثويريم 
والسلقاميتوكس Jail‏ وهو لا يزال يستعمل أيضاً لعلاج ذات الرثة تلك عفد المرضى 
الذين يتحسسون من ly gga‏ حصل هذا السدؤاء على مكائة مرموقة 
اسلاج ذات الرثة بلمتكيس الكاريني يسيب ازدياد تسبة حدوثها عند الأشخاص 
op at‏ مناعياً مث المرتى المصابين بالإيدز.] ويسد البنتاميديين دوا Sse‏ 
اللستيبوغلوكونات في ممالجة أخماج اللايشمانيا 
1 آلية الفعل: تركز امثقبيات اليروسية هذا الدواء بواسطة جملة التقاط: ممتمدة 
على الطاقة وشديدة AN‏ الدواء. [ملاحظة: تتراقق المقأومة مع عدم قدرة 


الشكل 1436 
طريقة إعطاء وإطراح ral‏ 


الشكل 1636 
اطريقة إعطاء وإطراح eal‏ 


‘Tryponosomiasis المعالجة الكيمائية لداء المثقيبات‎ IV 


المثقبية على تركيز الدواء.] ومع أن آنية الفعل غير معروفة, فهناك إثبات 
يدل على ارتباط الدواء ب ههه الطفيني وتداخله في عمليه تركيب ۵0۸ هلام 
والفوسفولبيد والبرود 

2 الحزلئك الدوالية: صمل الحايل العارجة عاي أوعن طريق لإرداد (الشكل 
15-36). [ملاحظة: نتجنب الطريق الوريدي بسبب حدوث تأثيرات جانبية شديد: 
كالهبوط الحاد في ضغط ائدم وتسرع القلب.] يتركز الدواء ويخزن في الكبد والكلية. 
لفترة طويلة من اتزمن. ولا يكون مالا في مرحلة التهاب السحايا والدماغ من داء 
اللثقبيات بسيب عدم فدرته على الدخول للسائل الدماغي الشوكي. كما أنه لا 
يستقلب, ويطرج ببعلء شديد عبر البول. نصف عمره الحيوي حوالي 5 أيام. 

3 الحرائك الضائرة: قد يحدث تدهور خطير في الوظيقة الكلوية. ولكنه يرول 
عند إيقاف الدواء. وتتضمن التفاعلات الضائرة الأخرى هبوط الضغط والدوام 
(الدوخة) والطفح والسمية للخلايا بيتا في املد 


©. نايغيرتيموكس Niturtimox‏ 
يستخدم فقط في عاج الأخماج الناجمة عن المثقبيات الكروزية (داء شاغاس). 
وقد أظهسرت معالجة الطور المزمن ليذه الأحماج تتائجاً متباينة. [مللاحظة: إن 
ابفیرتیموکس هودواء مثبط ولیس شاق | وسيب كونه مركب آزوتياً عطرياً انه 
يخضع لمملية إرجاع ويولد في النهاية جذوراً أوكسجينية داخسل خلوية مثل جذور 
الوق الأوكسيد وبيروكسيد الهيدروجين ( الشكل 16-36). هذه الجذور الفمالة سامة. 
العلفيلي yt‏ الكروزية بسب افتقاره لإتزيم الكانالاز cane‏ [مللاحظة: إن 
اخلايا الثديات محمية جزئباً من هذه الجذور يسبب وجسود إتزيمات مل الكاتالاز 
وغلونایون بيروكس يداز وفوق أوكسيد ديسموناز. ] any‏ الدواء فمويا. ویمتص 
بسرعة ويستقاب إلى منتجات غير معروفة يشم إطراحها في البول. يشيع حدوث 
ly HN‏ الضائرة بين المستين وخاصة عند إغطاء الدواء لفترات طويلة. تمل 
التأثيرات السمية الرئيسية تقاعلات فرط التحسس المباشرة كالتأق. وتقاملات 
قرط الحساسية المتأخرة كالتهاب الجلد واليرقان, قد ثكون الاضطرابات الهضمية. 
شديدة بحيك تسيب نقصاً في الوزن ويشيع سبي اعثلال الأعصاب الحيطية: وقد 
ad‏ اشطرابات في الجملة العصبية المركزية ONE‏ وبالإشافة نا سبق فد يتم 
gs‏ التفاعلات المناعية لمتواسطة بالخلايا. 


0 سورامين Suramin‏ 
يستخدم السورامين بشكل أساسي في المعالجة الياكرة وفي الوقاية خصوصاً من 
داء المثقبيات الإفريقسي. الدواء ضمال جداً ويثبط عصدة إنزيمات من ينها تك التي 
as‏ في استقلاب الطاقة [مثل الفايسرول قوس قات ديعيد روجيناز)؛ وييدو أن 
هذه الألية هي الأكثر ارتباطا بالفمالية امبيدة للمثتبيات. يجب - باذ سیا 
رنبسعط المسورامين بيروتينات المصورة ويبقى في المصورة 
وخلايا الأن ب القريب في اكلية. ويسبب شدة التأثيرات الجانبية. تتوجب 
ة الفائفة بالمريض وخاصة إذا كان واهنا. تش مل التأشيرات الضائرة. رغم 
عدم شيوعها: القثيان والقيء (اللذين يزيدان المريض ضعقا) والصدمة وغياب 
الوعي والشرى الحاد والمشاكل المصبية يما شيها الل (شواش الحس) ممم 


الشكل 1636 
ونبد id‏ الأوكسجينية اشر بواسطة ال 
unes‏ 
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والشوف من الضياء ووذمة الأجقان ورط الى في اليدين والقدمين. البلة 
البروتينية شائمة ثوعاً ما أما إذا حدثت بيلة الأسطوانات (وجود أ طوانات في 
البول) والبيلة الدموية, فيجب إيقاف المعالجة. 


ع. بنزنيدازول Benznidazole‏ 
هو مشستق نيتروايميد ازول يغبط تركيب البروتين والحمض الريبي النووي في MDE‏ 
ol gall‏ الكروزية. وصوخيار بديل لمالجة الطورين الحاد والمتوسط من داء 
شاغاس, ولكن المعالجة بالبئزنيد ازول لا تتقوق من حيث الفعالية أو السمية على 
النايقبرتيموكس. إلا أن البتزتيد ازول مستطب للوقاية من الأختصاج الناجمة عن 
yal‏ الكروزية عند المريض التلقي الذي تنقل إليه خلايا جذعية مولدة للدم إذ 
أن الممالجة عند الععلي لهذه الخلايا ليست ضمالة (Late‏ 


/. المعالجة الكيميائية لداء اللايشمانيا 


توجد ثلاث أتمامك لداء اللايشماتيا: الجلدية. المشاملية الجلدية. والحشوية. أملاحظة| 
عند حدوث النمط الحشوي (الطحال والكيد) إن الملفيلي يتواجد في المجرى الدموي 
ويستطيع أن يسبب مشاكل خطيرة.) تننقل اللايشمانيا من الحيوانات إلى اليشر (وبين 
البثسر أتفسهم) عبر عضة ذبابة Banya‏ التشخيص برؤية الطفيلي في 
الخزصات المأخوذة من الآفات الجلدية أو الحشوية. تمد معالجة أخماج اللايشماتيا 
.والثقبيات من الأمور الصمبة لأن فائدة الأدوية الستخدمة تنحصر بتأثيراتها السمية 
ومعدلات فشل المعالجة بها. وأحد الأدوية الستخدمة في الممالجة التقليدية هي مركبات 
الأنتيموان خماسية التكافؤ مثل؛ ستيبوغلوكونات الصوديوم. كما ويمعلى الأمفوتيريسين 
8 والبنتاميدين كممالجة بديلة. وقد وجد أيضاً أن دواء الألوبيرنيول قد يكون ضالاً في 
العالجة حيث يستقلب إلى مركب سام بوساطة الشكل اللاسوطي للملفيلي. 


اذبابة الرمل المتموجة الشكل البدثي السوطي لملفيلي اللايشمانياء حيث تبتلمه. 
البالعات بسسرعة ويتحول فبها مباشرة إلى الشكل اللاسوطي الذي يتكاثر ويقش 
الخلية. ثم تبتلع من قبل بالمات أخرى. وهكذا تستمر دورة حياة الطفيلي.. 


‘Sodium Stibogluconate ستيبوغلوكونات الصوديوم‎ B 
يعتقد أن إرجاعه إلى مركب أنتيموا‎ cpa هذا الدواء غير شال في‎ 
التكافؤ أسر ضروري حتى يصبح فمالاً. لم تتضح حتى الآن آنية عله يدقة. ولكن‎ 
وجدت أدلة على أنه يثيط تحلل السكر في العلفيلي عند تقاعل الفوسغوفركتوذكيناز.‎ 
سيب عدم القدرة على امتصاصه ضموياً. يتوزع هذا الدواه‎ Lie el يجب‎ 
استقلايه ثبل ويطرح في البول (الشكل 17:36 ). تشمل‎ Slag في الحيز خارج‎ 
التأثيرات الجاتبية: الأنم مكان الحقن والاشطرابات الهضمية واللانظميات القليية.‎ 
يجب مراقبة الوظيغنين الكلوية والكيدية بشكل دوري.‎ 


38 الأنوية المضادة للأوالي 


الشكل 1736 
طريقة إعطاء وإطراج الستييوفلوكونات. 


Vil‏ المعالجة الكيميائية لداء الجبارديا 


VI‏ المعالجة الكيميائية لداء المقوسات 


هذا الداء هومن أشيع الأخماج التي تصيب الإنسان. ويتجم عن القوسات القندية. 
Tonptnma on‏ التي تنتقسل إلى الإنسان عن طريق تقايل الحم المخموج نياً أو 
مطبوخاً بشكل غير كاف. ويمكن أن ينتقل الطفيلي من الحامل إلى جنيتها. القطط 
هسي الحيوانات الوحيدة التي تطلق الكيسات البيضية وهه والتي يمكنها إخماج 
الحيوانات الأخرى إضافة إلى الإنسان. Aaa‏ المختارة هي البيريمثامين: المضاد. 
لحمض القوليك. كما أن المشاركة بين السلفادياذين والبيريميثامين ضانئة أيضاً. يعطى 
Laver‏ غالبا للوقاية من عوذ حمض القوليك. بينما تكون المضادات الأخرى للتركيب 
الحيوي لحمض الفوليك مثل التريميثويريم والسلفاميوكازول عديمة الفمالية في علاج 
داء المقوسات. [ملاحظة؛ يجب إيقاف تناول البيريميثامين عند أول طهور ett‏ لأ 
فرط الحساسية لهذا الدواء قد تكون شديدة.] 


VII‏ المعالجة الكيميائية لداء الجيارديا 


الجيارديا هي الطفيلي الأكثر تشخيصاً في الولايات التحدة: وتمر دورة حياة هذا 
العلفيلي بمرحلتين a‏ هما: الأتروفة ثنائية الوا ذات أريمة أهداب, والكيسة رباعية. 
النواة والمقاومة للدواء (الشكل 0-98( يدخل العلفيلي عادة عن طريق مياه الشرب. 
اللوثة. نتواجد الأتروفات في اممي الدقيق وتنقسم بوساطة الاتشطار الثنائي. تخرج 
الكيسات المتشكلة أحياناً مع اليراز. وعلى الرغم من أن بض الإصابات لاعرضية. 
فإنه قد يحدث إسهال شديد والذي قد يكون خطيراً جد في المرضى امثيطين Retin‏ 
الملاج المختار هو الميترونيد ازول مدة حنمسة أيام. أحد الادوية البديلة هو التينيد ازول 
وهو فمال مثل اميتروثيدازول شد الجيارديا ولكن شوط الملاج أقصر (يمطى بمقدار 
غراميئ دضمة واحدة). نتروزوكسائيد هو مشتق من نتروثيازول ويشبه بنهويا الأسبرين: 
وقد تمت الموافقة على استمماله ممالجة داء الجيارديا. ثتروزوكسانيد شال بشكل مما 
اللمتروثيدازول؛ ولكن شوطه الملاجي أقصر بيومين منه. 
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أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الافضل 

198 رجل عمره 36 سنة ذو أصول لبتاتية يعالج من ملاريا التصورات 
النشيطة. وقد تطور لديه تعب ألم ظهري. وبول ذو لون قاتم. آي 
من الأدوية التالية المضادة للمتصورات هو المسؤول عن إحداث 
مثل هذه Sl‏ 
Pyimetanine A‏ 
Anish 3‏ 
Cherie ©‏ 
vine 0‏ 
magi E‏ 


238 أي من الأدوية الثالية ay‏ التأثيرات الجانبية A‏ 
طنين: دوام. اضطراب رؤية وصداع؟ 
-Pomcuine A‏ 
اميه 
© اك 
nog 9‏ 
Butane €‏ 


مده أي من الأدوية al‏ ينصع به ثمالجة البرداء اللنجلية الشديدة 
والقارمة للأدوية ‘Shoat‏ 
nami A‏ 
0006 
oumme ©‏ 
seam ibogtuonate O‏ 
ع pimaquine‏ 


36 شاب عمره 22 Ae‏ وكثير السفر, يشتكي من إسهال وتصيه. 
أظهر فحص العينات البرازية متمضيات ثتائية التوى ذات أريع 
سباط. أي من الأدوية التالبة يمتبر ضالاً في علاج هذا النوع من 
slain‏ 
-Mavonsazaie A‏ 
Laue ®‏ 
-Pestaniine ©‏ 
O‏ ممما 
-biveguconate €‏ 


36 الأنوية للضادة للأوالي 


لوب ESI‏ فغردم الحلالي کور ريض 
رجلا ومن مهش اللنوسط هما عاملان na‏ بعوز 60۳0 seat‏ 
[ هو الكشم انمه أن يسيب فقر دم الحلالياً عند مؤلام PLR‏ 


heen aia LN شيب الصجيع 8 تمو‎ 
ine gunn ie رسفي من‎ Sed لشي‎ 


السو الصجيج ۸ إن ey‏ ادرا اسي به مضه شرو 
انعا للهسدد للحي Alay‏ حيث ان هنا الطفيلي مقاوم 
للكلموكون کین كما له ل بر امراك أ pS‏ 


سوب Danan‏ ۸ لدي افيح إن Jolla eb‏ اموا 
اقتا لعلاحه يبنو له اسب a‏ عند شريه plea a‏ 
tg as‏ الأغرى Bad‏ في he‏ هذا اقمع 


الأدوية المضادة للديدان 


Anthelmintic Drugs 


| نظرة عامة 


هناك 9 مجمومات رئيسية من الديدان الخامجة للإنسان وهي اللمسودات ولا 
والشريطيات. تستهدف مضادات الديدان (مثل حال جميع الأنظمة الملاجية المستخدمة. 
slat‏ الأخماج) أهد افا استقلابية موجودة في العلقيلي وتكون هذه الأهداف إما غائية أو 
موجودة بشكل مختلف عند الإتسان الثوي. بيجن الشكل 8:37 نسب حدوث أشماج gal‏ 


١ا.‏ الأدوية المضادة للممسودات Nematodes‏ 


المسودات هي ديدان حبلية متطاولة تملك جهازاً هضمياً كاملا يما فيه الفم والشرج. 
وتسبب أخماجا مموية إشافة إلى ELS‏ الدموية والتسيجية. 


Mobendazole ميبيندازول‎ A 
هو مركب بتزيميدازولي صتعي؛ فمال شد طيف واسع من الممسودات؛ وهو الدواء.‎ 
المختار في معالجة أخماج الديدان السوطية (المسلكة شعرية الرأس) والديدان‎ 
الدبوسية (السرمية الدودية) والدييدان الشصية (الفتاكة الأمريكية واللتوات‎ 
المفجية) والديدان الممستديرة (الصفرالخراطيئي) أو الأسكاريس. يؤثر المبند ازول‎ 
ph عن‎ 
لالتقاط وقتص الفلوكوز. تطرح العلفيلي ات‎ 
تقريبا غير منحل في المحاليل الماثية. ويمتص قليل من الجرعة الفموية ثلدواء‎ 
(االمضوفة) من قبل الجسم ما لم يؤخذ الدواء مع وجبة غنية يالدسم. ولذتك‎ 
يخاو الدواء تقرييا من النأثيرات السمية على الرغم من شعوى المريض أحياناً من‎ 
ألم بدني وإسهال. وهو مضاد استطياب عند الحوامل يسبب إحداثه تأثيرات سمية_‎ 
(9557 ومشوهة للجنين عند حيواثات التجرية (الشكل‎ 


8. بيرانتيل باموات Pyrantel pamoate‏ 
هذا الدواء شال مع اميبيند ازول في ممائجة الأخماج التاجمة عن الديدان السشيرة. 
والدبوسية والشصية [الشكل 437( يمتص الدواء يكميات قليلة عند le‏ ضوياً 
وله تأثيراث على السبيل gpl‏ ويممل الدواء كحاصر وال الاستقطاب في الوصل 
المصبي الهش اسي مؤدياً إلى تقعييل دائم للمستقليات ال 0 
وتكون النثيجة طرح الدودة امشلولة عير السبيل الموي للمضيف. وتشمل التأثيرا 
الضائرة الخفيفة الفثيان والقيء والإسهال. 


ي آخر. قصال ضد داء الأسطوائيات 
مارم الناجم عن دودة الأسطواتية البرازية (الديدان الخيطية 
#٠‏ ) ود المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية (الطفح الزاحف) والمرحلة. 
الباكرة من داء الشمرينات (الشمريتة الحلزونية: الشكل 437( وكباقي 
البتزيميد ازولات الأخرى يؤثر أيضاً على التكدس النبيبي المجهري. يمتص يسهولة. 
بعد إدخاله فموياً بسبب عدم انحلاله تقربيً باكاء. يضاف تلدواء جذر هيدروكسيل 
البول. التأثيرات الضائرة الأكثر مصادفة هي: وام وقمه وغثيان 
ات من الأعراض العصبية المركزية. كما مسجل عدد من 
حالات الوفاة بين الأشخاص الذين أصببوا بحمامى متمددة الأشكال ومتلازمة 
ستيفن جونسون ننيجة لتفاول هذا الدواء. يمنع استعمال هذا الدواء في العمل 


0 آيضرمكتين Wermectin‏ 
هوالدواء المختار في معالجة داء كلابيات الذئب (عمى النهر) الناجم عن ديدان 
كلابيات الذنب الملتوية ويستخدم أيضاً لملاج المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية. 
والديدان الأسطوانية. يستهدف هذا الدواء مستقيلات قنوات الكل ور tamaten‏ 
tame! eps‏ امم وبالتاني بسزداد دخول الكلور ويحدث فرط استقطاب 
يسيب شلل الدودة. يمعلى الدواء قمويا؛ ولا يعبر الحاجز الدموي الدماغي وليس له 
تأثيرات فارماكولوجية عصبية مركزية. وهومضاد استطباب عند المصايين بالتهاب 
السحايا حيث يكون الحاجز الدموي الدماضي أكثر تفوذية وبالتالي تظهر تأثيرات 
عصبية مركزية ومو مشاد استطلباب Land‏ عند الحامل (الشكل 3:37). يمكن آن 
يسبب فتل الغيطيات الدقيقة تفاعلاً ممائلاً لتقاعل مازوتي (حمى. صداع. وام 

cep‏ فبوط الضقط), 


ع. داي إيثيل كاربامازين Diethylearbamazine‏ 
يستخدم هذا الدواء ممالجة داء الشيطيات بسبب قدرته على شل اليرقانات الدقيقة. 
ly‏ جملها عرضة للآنيات الدفاعية الناعية لجسم gl‏ وهو دواء قمال عند 
مشاركته مع الأنبئد ازول في علاج الفخرية البنكروفتية (داء القيل) ويمتص يسرعة. 
عند إعطائه قموياً مع وجبات ويطرح بشكل رئيسسي في البول. يتطلب قلاء البول أو 
سوه الوظيفة الكلوية إتقاص الجرعة. تحدث التأثيرات الضائرة بشكل رئيسي نتيجة 
حساسية الضيف للمضيات Algal‏ أعراض الضائرة بالمحتوى الطفيلي 
الموجود في المي وتتضمن حرارة وتمباً واتدفاعات وآلام عضلية وألاما مقصلية وصداعاً 
ويحدث لدى معظم المرضى زيادة في الكريات البيض. يمكن أن تعطى مضادات 
الهستامين أو الستيروئيدات لتحسين بعض هذه الأعراض. يلخص الشكل 7ه 
الأخماج الرئيسية الث تحدث نتيجة الممسودات والعلاجات المستخدمة للقضاء عليها. 


‘Trematodes الأدوية المستعملة في علا‎ I 
اللثقوبات هي ديدان منيسملة تش يه الورفة اكب تسميتها من النسيج الذي تخمجه.‎ 
.)587 فيمكن تصنيفها إلى مثقوبات كبدية أو رثوية أو مموية أو دموية (الشكل‎ 


8. برازيكوانتيل Praziquantel‏ 
تمالج أخماج yal‏ بشكل عام بدواء البرازيكوائتيل ومو ا 
جميع أشكال انش تات وأخماج المثتوبات بالإضافة إلى أخماج الشريطيات مل 
داء الكيسات المذنبة. يعمل هدا الدواء على زيادة تقوذية القش اء الخلوي للكالسيوم” 
ويالتالي تقلص وشلل الطفيلي. يمتص بسهولة بعد إعطائه ضوياً وينتشر إلى دال 


وهو الدواء المختار في معالجة 
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الشكل 237 
نسب atl clad ptr‏ عبر العام 


Trematodes لأدوية المستعملة في علاج المثقوبات‎ ١ 


داه السلكات. 
۰ العامل La Tren teen a‏ 
Cat‏ 

الي ae yt‏ قد بد 

ألم aa‏ تطيل “ee‏ 
العلاج نایل ەمام 


٠ا‏ الديدان الشصية 
Senta ig neyo sno nt oa‏ 
امنصية “SSL Jaca american a a‏ 
الأسيكية Ahh a doa‏ 5 
pay ae gall ed ist‏ 
القرمد پنسا عفیة ميمنة في الیم اق يهم a‏ تمم ROA J‏ 
“العا غير ضرووي في eS‏ بو فق م 
a>‏ یرتیل يامو أو تايل 
Woe ganoe of metendarle‏ 


رشاع تسيا مقزنة مع اماع sna‏ | | | 
وو می سم نسبياً عند اماس دی ی | أ 
قد رکون ہنا مه ١ at pc‏ 
لملا ik us‏ / 
‘habeas or meme‏ 


اء الشعرينات 
Tene tal a‏ شم نة اللوي 

* بحدث مانا عند ناول الحم غبر Te np‏ 

Loney‏ حم انی 

“الماح ads‏ دعصم ه10 had‏ في قال اة 
ee‏ 


الشكل 437 
ميزات أخماج المسودات الشائعة ومعافتها. 


دا كلابيات الذنب obi‏ 

+ العوامل creme vel‏ اكلابية لنب 
gas‏ 

شان في للكسيك وجنيب أمريكا Sea et‏ 
ae‏ تعفيدات قت لبد طفع le‏ 

te‏ عند تي إلى العم 

armen er الاج‎ 


Enea ده السرميت‎ 
a pa el “العام‎ 
Ane في‎ daa a ol 

Pr png رید دار‎ ha a 
يسول اشن‎ 

eden ايل اموت‎ Ire لعا‎ + 
rte poate 


ا الاسكاريس 
wt aa‏ اوماد sha hacia‏ 
ast‏ 
* الثاني من het oe ge‏ 

في وكات La‏ 

Sy‏ ثلث سكان لالم مسابو يهنا 

انع من ae‏ 

a ld pds‏ في ll‏ محدلة. 

ha)‏ با فيها Sa‏ اللعوي وقد 

لبر إلى الدم ea‏ 

> یرایل يلبوت yay‏ اددهم Prantl‏ 


eee 
Shula malay We tener mn a= 
اهاد‎ idan هذه ميان‎ ad 

iene مس‎ ast 
perma 
sei a سلواد مر‎ at 
en الصفن بالسوائل‎ id 
ei مشاركة بن دهي دل كايامؤين‎ CB 
مد دوي وه‎ dave 
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السائل الدماغي الشوكي وتتواجد مستويات عالية منه قي yal pe‏ القتسم 
الأكبر مته عن طريق الأكسدة ويالتالي يصبح عدره التصقي قصيرا. Sit‏ 
غير قمالة وتطرح في البول والصفراء. تش مل تأثيراتته الضائرة امسن والذوام 
والدعث والقسه بالإضاقة إلى الاضطرابات الهضمية. ولايتصح بإعطاء الدواء 
اللحوامل أوالمرشمات: القد سسجت حالات من التداخلات الدوائية التي Shas‏ 
فيها زيادة استقلاب الدواء وذلك عند مشاركته مع الديكساميتازون والفيتيتوين 
والكاربامازيبسين. يؤدي السيميتدين إلى زيادة مستويات البرازيكوانتيل لأنه يثبط 
جملة إنزيمات السيتوكروم 8450. وهومضاد استطياب في داء الكيسات الماتبة 
العيشي لأن تخرب الطفيلي ياحق أضرارا هائلة يالمين المصابة. 


Cestodes الأدوية المضادة للشريطيات‎ IV 


الهضمي طيلة دورة حياتها. 


۸ النيكلوزاميد Niclozamide‏ 
الدواء المختدار في علاج معظم أحتماج الديدان الشريطية. يصود تأثيره إلى تثبيط 
عملية النسغرة اللاهوائة ١‏ ۸۲۴ في متقدرات خلايا الدودة مما ينتج طاقة قابلة 
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ه المستوما الرلوية 
تج عن اد ps Prine wet‏ 
Sa‏ تمم dp‏ اناسل sap‏ 

St‏ العضبة من السبيل a‏ ال 
ال شل ميقع سانا شي 

مکی ان tp‏ اید A‏ إل سمال 
weet‏ 

نفل دا بواسطة اول خم sa‏ 
seat‏ 

بشخص ار يكشف البيوض في PB‏ 
a a‏ 


۷ الأدوية المضادة للشريطيات Gestodes‏ 


للاستممال على شكل ATP‏ يتبط أيضاً الاستقلاب الهوائي. هذا الدواء قائل 
لرآس الشريطيات وقطعها؛ ولكنه غير قاتل للبيوض. ينيقي إعطاء أحد الليقات 
قبسل التيكلوز اميد فمويا وذلك لطرح جميع القطع all‏ من الآمصاء وبالتالي مقع 
هضم وابتلاج البيوض وتحررها والتي قد تؤدي إلى داء الكيسات المذنية. كما ويچب 
الامتناع عن اجتناب الكحول قبل يوم من إعطاء النكلوزاميد. 


8 الألبتدازول Albendazole‏ 
هو مركب بنزيميدازولي يثبط تركيب النبيب أت المجهرية وقبط الغلوكوز لدى 
الممسسودات. وتطبيقه العلاجسي الرئيسي في علاج أخماج الشريطيات مثل دا. 
الكيسسات المذنية ( الذي تسيبه دودة الشريطية المسلحة) وداء الكيسة المائية ( الذي 
تسببه المشوكة الحبيبية). يمتص بش كل متقير عبر إعطائه شوياً ويتحسن 


الانتصاص بوجود وجية غنية بالدسم. يخضع لاستفلاب أولي واسع النطاق مشكلاً 
مركب سولفوكسيد شال ويطرج هذا الدواء مع مسستقلباته بشكل رئيسي عن طريق 
البول. الأمراض الجائبية خقيقة وعابرة كالصداع والفثيان عندما يستخدم في 


peter 
tag Toa soi dy ينتج من‎ * 
‘ya ia Anka 

نید اسا إلے اء La ta‏ 
| ما يسيب اضرع tie‏ 

gh?‏ اول میوش القادصة من با شر 
el?‏ باك 67 أو A‏ 


ch‏ براك Teel sagt‏ الشريطية تعره 
ل شريطية لبقا نصيب هته اة بشكل nl‏ 
الي ولا نسيب كيسات مذلية. ويكون eh‏ 
اللصبين ل عرضيين. 

J‏ عبر البرقات في خم البق شیر 

Te انهو‎ | 

| التشخيص gene‏ قطع انيدان في الباق 
Meters aac‏ 


saga 
ana اماد رجيات بشريطية الأسماك أ العوساء‎ tome “يندع‎ 
6 في انها ر‎ AR فه بسل طولها عند‎ 

٠‏ نفل a‏ ارقت في شوم لاسمات غر الطهوة سا 

Fo Al التشخيص بكشف الببوض‎ ٠ 

aha‏ 2ھ 


الشكل 637 
مبرات الأحماح الشائعة للشريطبات ومعاختها 


دام للشوكة 
aan i?‏ يسمي با ita dat‏ 
عن للشوكة eee gto rb‏ 
الشروطية عند الكلايا بحدث المج كيسات 
مایا ys‏ الما وقد قد 
تاعلات تقية اه مستضداك الكيسة في ال 
ارق فعیسة 

a ah‏ بعد مغو ایی من باتکد إل 
الها لهمي بینم ندل ارفا وصيط في 
ne‏ سید 

«تشخص OT‏ يخزعة اکان الصاب وتمائع ‏ 


Ss لھا‎ pote بشو‎ 


ld‏ أن يحنت hg‏ ينما نكو معطم 
اماج Anat‏ 

٠‏ تننقل الإصابة ندال الرقات في a‏ غير 
الطارج أو عب تايل ببوض الشريطيات. 

+ التشخيص يكشف أجزاء الشريطيات قي Und‏ 
as‏ بيكلوميد مدو مم00 
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37. الأدوية اللضادة للديدان. 


الملاج قصير الأمد (3-1 أيام) لملاج أحتماج السودات. يشما يحمل علاج الكيسة. 
امائية (لدة ثلاثة أشهر) خطر حدوث سمية كيدية ويش كل تادر تدرة Sel‏ 
ونقص الكريات الشامل. ويترافق الملاج الدوائي لداء الكيسات العصبي مع دوت 


استجابة التهابية ت 


اه المنتجات الطقيلية اليتة قي الجملة المصبية المركزية. يمي 


هذا لحدوث أعراض تششمل الصداع والإقياء وارتفاع الحرازة والاختلاجات وتبدل 
الحالة العقلية: من الأفضل آلا يمطى الدواء أثناء الحمل (الشكل 9-97( ولا للأطفال 


تحت عمر السنتين. 


أسئلة للدراسة 


اخاز الجواب الأفضل 

137 رجل عمره هه سنة من المكسيك يعاني من الصرع وأعراض 
عصبية أخرى, ولدى فحص المينة البرازية تم كشف Pa‏ 
الشريطية المساحة. وأظهر الرئين المفناطييسي للدماغ كيسات 
عديدة بعضها متكلس. أي من الأدوية التالية يمكن أن تيد هذا 


237 مرييض عسره 56 سئة وسن pin‏ أفريقيا شخص له داء 
المنشقات مع وجود بيوض الش ريطية المسلحة. أي مين الأدوية 
المضادة للديدان الثالية تعتبر شالة لعلاج الخمجين Shae‏ 
ا0 
ivermectin 8‏ 
severance O‏ 
Masanise 0‏ 
E‏ امم وعدم 


سوب الصميسع © تسم الأصراص والوجسجا الرصية مع نا 
al at‏ العصبية ut in‏ اموا الام املاع ملل هذا 


اقمع i a‏ قعالة سد pl‏ لان 
عضيس 


ned eae‏ هو ea‏ دیس لماع انمج 
a gy ay Jad‏ من Sa)‏ هال تلاج دار 


اليس اد لثلبة ولكنه فير ag ad‏ وح آي ليل مر 
ساد الريض بناءالكيسات ah A‏ فعال في ملاع Ia‏ 
الشيطية ab) Ya‏ خد Apt‏ 


الأدوية المضادة للحمات 
الراشحة (الفيروسات) 


I‏ نظرة عامة 


الفيروسات هي طقيليات داخل خلوية مجبرة. وتقتقر إلى الجد ار والقشاء Hl‏ 
اتنفذ أي عمليات استقلابية. يستخدم التكاثر الفيروسي الكثير من الآليات الاستفلابية. 
للمضيف ولذلك فقليلة هي الأدوية الانتقائية التي تمنع الاتتساغ الفيروسي دون إحداث 
أذية في جسم الثوي. وتعقد الأمور أكثر في الحديث عن ممالجة الأخماج الفيروسية 
إذ أن الأمراض السريرية تظهر متأخرة خلال سير امرض في وقت تكون فيه منظم 
الجزبيات الفيروسية قد تم انتساخها؛ [يختاف هذا من ما يحدث في LEM‏ الجرئومية 
حيث عادة ما تحدث الأعراض السريرية في نفس وقت التكاثر الجرثومي.| ولذلك إن 
.قمالية الأدوية التي تحصر SIS‏ الفيروسات محدودة. إلا أن بعش مضادة التيروسات 
مفيسدة كلاج وقائي. إن مجموعات فيروسية LB‏ (بما فيها تنك المجمومات التي 
تسيب الأحنماج المذكورة في هذا الفصل) تستجيب لمضادات الفيروسات امتوافرة Tile‏ 
يبين الشكل 1-30 هذه الأدوية مصئفة حسب تأثيرها على الفيروسات الممرضة. 


Il‏ معالجة الأخماج الفيروسية التنفسية 


اتضمن الأحنماج التنفسية الفيروسية القابلة الملاج كلا من أخماج فيروسات Ugh‏ 
نمط ۸ و 8 والفيروس التنفسي (RSV) Renny Bye Vie gg‏ [ملاحظة: 
التمنيع هو الإسلوب المفضل ia‏ «. ولكن تستخدم الأدوية المضادة الفيروسات 
عندما يكون المريض متحسساً على اللقاح أو عند عدم قدرة اللقاح على تقطية أثماط 
مناعية ممينة للفيروس أو عندما تحدث الجائحة بين أفراد غير معنمين ومعرضين 
اللخطورة وفي مكان مفلق (مثال؛ دور رعاية الستين).] 


Neuraminidase inhibitors hate A 


وانتشارها من خلية لأخرى. وخلاضاً لمضاهثات الأدامانتين ‘Adanartineanaogs‏ 
والتي مستناقش لاحقاً. فيمتير الأوسيلتاميفر والزاناميقير دواءين قمالين لملاج 
فيروسات الإتفلوتزا من نمط 4 و8. كما أنهما لا يؤثران س لييا على الامستجاية. 
المناعية للاح الإنغلونزا . تستطيع مثبطات النور أمينداذ أر 
بالخمج عند إعطائها قبيل التمرض؛ ويكون لها تأثير جيد على شدة ومدة الأعراض 
عند إعطائها خلال الأريع والعشرين أو الثماني والأريعين ساعة من بدء الإصابة. 
بالخمج الفيروسي. 


از أن تشي من الإصماية. 
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1p eg إنزيمات نورأميني داز‎ EM آلية الفعل: تستممل فيروسات‎ ١ 
ق الفشاء الخلوي للمضيف بغرش تحرير الجسيمات الفيروسية ا‎ 
الأمسيلتاميفر والزاناميفير هما مضاهثان في امرحلة الانتقالية لكيزة الحمض‎ 
السيالي ويثبطان شمالية الإتزيم, تتجمع الجسيمات الفيروسية على السطع‎ 
الداخلي القشاء الخلوي للخلية الضيقة.‎ 

2. الحرائك الدوائية: الأوسيلتاميغير طليمة دواثية فمالة عن طريق الفم ويحلمه بسرعة 
عير الكبدٍ ليتحول إلى شكله الفمال. أما #ا«همه2 فليس قالا عن طريق الفم ‏ ويمطى 
إما إنشاقاً أوداخل MN‏ كلا الدوامبن يطرحان دون تبدل في البول (الشكل 298( 

3 التأثيرات الضائرة: إن أكثر التأثيرات الجانبية شيوعاً ل #«#معمده هي الاتزعاج 
الهضمي والفثيان واللذان من الممكن تجاونهما بإعطاء الدواء مع الطعام. ! 
م لا يسيب العرضين السابقين لأنه يمعلى مباشرة عبر الطرق التقفسية, 
ولكن الذي يحدث at‏ السبيل اتتفسي. الأمر الذي وجبرنا على تت 
إعطائه لمرضى الربو أو 00۴0 لأن التشنج القصبي قد يحدث وقد يكون مميتً. لا 
يسبب إعطاء الدواءبن أية تداخلات دوائية مهمة مع أدوية أخرى. 

4 القاومة؛ لقد مسجل حسدوث طفرات في الإنزيم عند المرضى البالفين الممالجين 
بهذه الأدوية المثيطة له؛ ولكن هذه الطفرات تجمل الضيروس ذا فمالية خمجية 
ضعيفة مقارنة بالفيروس الأصلي. 


8. مثبطات إزالة الغلاف الفروسي 
بتحصر الطيف الملاجي CAR‏ الأدامانتين ALANS Adamant‏ عمجم 
والريمائتاديين Reacting‏ في صلاج الخمج بالإتفلون زا ۸ فقط. حييث أظهر هذان 
الدواءان بأنهما فمالان بشكل متساو في كل من الملاج والوقاية من هذا الإنتان. فعلى 
سبيل المثال, يعتبر هذان الدواءان ضمالين بنسية 80-70 بالثة في الوقاية من الخمح عند 
البده في امعالجة قبيل ( أو عند ) التمرش للفيروس؛ وكذلك. فان كلا الدوامين پختفان 


مدة وشدة الأعراض الجهازية إذا أعطيا خلال 48 ساعة من التعرض للفيروس (الشكل 
238). لا يؤثر أي منهما سلبياً على الاستجابة المناعية للفاح الإتفلونزا ۸, ويمكن أن 
يعطى أحدهما كممالجة داعمة بعد أخذ اللفاح حيث يؤمن الحماية ريثما يتم إتتاج 
الأشداد pany)‏ هذا دة أسبوعين عند البالفين الأصحاء). وتكين المالجة مفيدة 
بشكل خاص عند مرضى الخطورة المالية والذين لم يتم تلقيحهم. وكذلك عند حدوث. 
الجائحمات. [ملاحظة: إن Amati‏ هودواء ضال أيضا في علاج بمض حالات داء 
باركتسون Panioon ane‏ (انظر صن 1.001 


وظيفة البروتين المطرقي Main‏ 
SL‏ الخدوي الفيروسي والذي يعمل كقناة لش اردة 
الهيدروجين. وتنبع أهمية هذه القناة من دورها في إحداث الالتسام بون النشاء 
لنهاية إلى تش كل 
جسيمات داخل خلوية endosomes‏ (تحدث بآنية الاتدخال الخلوي #لدمموممفدع). 
[الوسط الحامضي في الجسيمات داخل الخلوية هو شرط أساسي لحدوث إزالة 
الفلاف الفيروسي.] كما يمكن لهذه الأدوية أن تتداخل في منع تحرير جسيمات 
فيروسية جديدة من الخلية المخموجة. 
2 الحراشك الدوائيسة: يمتص كلا الدواءين بشكل جيد عير الشم. يتوزع 
أتحاء الجسم ويتغد بسهولة إلى الجملة العصبية المركزية OMS‏ 


as‏ لأماتندين على قسن أعراض مرضي 
Aba‏ 


١ا‏ معالجة الأمماج الفيروسية التنفسية. 


Lai‏ لا يستطيع Pinang‏ عبور الحاجز الدموي ELI‏ متصتصصمصة لا 
يستقلب بشكل كبير ويطرح في البول وقد يتراكم ليصل إلى مستويات سمية عند 
المرشى المصابين بتصور كلوي. يستقلب Marae‏ بشكل كبير عن طريق الكبد 
ويطرح في الول هو ومستقلباته (الشكل 4:98( 

3 التأشيرات الضائرة: غالباً سا يترافق إعطاء ««#««مسه مع حدوث تأثيرات 
جانبية في الجملة العصبية المركزية: حيث تحدث أعراض عصبية صقرى كالأرق 
والدوخة والهزع. كما قد تحدث تأثيرات أشد خطورة مثل الإهلاسات والصرع. 
يجب أن يعطى الدواء بحذر عند وجود اضطرابات نقسية, أو تصلب عصيدي 
دماغي. أو سوه وظيفة كبدية. Rimage‏ يسيب ارتكاسات عصبية. 
أقل لأنه لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي بشكل كاقٍ. كلا الدواءين يسبيان عدم 
تحمل هضمي, ويجب استممالهما بحذر عند الحوامل والمرضعات حيث وجد أن 
الهما تأثيرات سامة ومشومة للأجنة عند الفثران. 

4 للقاومة: يمكن أن تتطور لمقاومة بسرعة عند حوالي 8 من الأشخاص المالجين. 
وتستطيع الذراري المقاومة أن تنتذل بسرعة إلى المخالطين. تنتج المفاومة عن تقير 
في nl‏ الحموض الأمينية للبروشين االطرقي BM‏ تحدث مقاومة متصالية ين 
كلا الدوامين. 


© رايبافايرين Ribavirin‏ 
هو دواء صنمي ممائل للفوانوزين وفمال ضد طیف واسع من فيروسات OA ROA‏ 
لى سسبيل المثالء يستخدم الرايبافايرين لملاج أخماج الولدان والأطفال الصفار 
المصابين بفيروسات RV‏ لا يستطب استعماله عند البالفين.] كما أنه شال في 

علاج التهاب الكبد © المزمن وذلك عندما يستخدم بالمشاركة مع الإنترفيرون 8:29: 

وكذلك يمكن للدواء أن يبخضض الوفيات وحالات الانسمام الفيروسي للدم عند 

الإصابة بحمى لاسا ase fever‏ 

١‏ اليسة الفعل: لقد درست آنية الفمل avn‏ قط في حالة الإصابة بفيروسات 
الإتفلوًا. يتحول الدواء أولا إلى مشتقات ؟-فوسفات ege erations)‏ 
(المركب الرئيسي هوالمعقد راييافايرين” ثلاثي الفوسقات) والتي تمارس ضاليتها. 
المضادة للفيروسات عبر تثبيط تشكيل OTP‏ مما يمنع إتمام تشكل AIA‏ وتثبيط 
إثزيم ممدمورامم ملام مهمه ها [ملاحظة: النيروسات الأنتية Really‏ 
مقاومة بشكل نسبي لهذا الدواء: لأنها تحتوي على 804 مشكل مسيضا. دون أن 
تكون بحاجة لتركيب 5804 في خلايا المضيف والضروري لبدء الخمع.]. 

2 الحراشك الدوائيسة: هذا الدواء فمال عند إعطائه فموياً أ وريدياً. ويزداد 
امتصاصه عند تناول وجبة غنية بالدسم ممه. يستخدم bain‏ بشكل إرذاذي 
الملاج حالات ممينة من الأخماج الفيروسية التنفسية مثل ABV‏ أظهرت الدراسات 
حول توزع الدواء عند الثدييات الرئيسية احتباسه في كل الشسج ما عدا الدمام. 
يطرح الدواء ومستقلياته عن طريق البول (الشكل 598( 

3 التأثيرات الضائوة: تتضمن التأثيرات الجانبية عند الإعطاء القموي أو الخلاني د 
Movin‏ تر دم عابر ممثمد على الجرعة وارتفاج ابيايروبين. ويعتبر إعطاؤه عن 
طريق الإرذاذ آمناً بشكل ple‏ على الرغم من 
بسرعة عند الولدان بعد البدء به ولذلك تمتير ا 
بتطبيقه: ويمنع استعماله عند الحامل بسب 
حيوانات التجرية ( الشكل 6:98( 
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Il‏ معالجة الأخماج الكبدية الفيروسية 


تملك كل من الفيروسات الكيدية 4 و8 و © و0 و ع آليتها الإمراضية الخاصة من حيث 
انتساخها في الخلية الكبدية وتخريبها لها. ومن ضمن هذه المجموعة يعتبر الفيروسان 8 
وت أكثر الأسباب شيوعا لحدوث التهاب الكبد المزمن والتشمع وسرطانة الخلية الكبدية 
( الشكل 7-98( كما أنهما الفيروسان الكبديان الوحيدان اللذان تتوافر لها ممالجة. 
في الوقت الحاضر. [ملاحظة: التهاب الكبد ۸ هو مج شائع ولا يسبب مرضا مزمناً.] 
يسالج التهاب الكبد 8 ب 28 poorer‏ والذي يحقن تحت الجلد مرة واحدة في 
الأسبوع. [إن استبمال ٠٠٠٠٠٠٠0-29‏ حقنا في المضل أو تحت الجلد ثلاث مرات في 
الأسبوع مغيد أيضا في ممالجة التهاب الكبد 8 ولكن ه0:2٠٠٠ء٠٠٠اسوجم‏ بملك قمالية. 
ممائئة أو أفضل | تتضمن العلا جات الفموية كلاً مسن gaming‏ امه و 
eee‏ و e‏ الشاركة الملاجية لإنترضيرون laminae»‏ تيد ضالة. 
أكثر من الملاج الأحادي ب tamivuaine‏ إن مرت الإيدز الذين يصابون أيضاً بالتهاب 
الكبد 8 لديهم عادة استجابة ضميفة للإنترفيرون. أما في التهاب الكبد © فإن الممالجة. 
المفضلة هي المشاركة بين pegintartoran-C-2a‏ أو «2 6م لومم + رايبافايرين 
قهي أكثر قمالية من المشاركة بين الإتترفيرونات المميارية والراييافايرين. 


Interferon إنترفيرون‎ A 
الإنترفيرون موعائلة من البروتينات السكرية القابلة للتحفيز وتتركب بشكل طبيمي.‎ 
وبمكنها التأثير على قدرة الفيروس على إخماج خلايا المضيف. وعلى الرغم من‎ 
اقدرئه على تثبيط تموالكثير من الفيروسسات في الزجاج, فلضد كانت ضاليته شد‎ 
000۸ الفبروسات في الجسم الحي مخبية للأمل. نع الإنترفيرونات عبر تقنية‎ 
المؤشسب, ويوجد على الأقل ثلاثة أنواع من الإنترفيرونات هي؛ » و 0 و۲ (الشكل‎ 
ولقسد أثبنث قائدة نمط واحد من خمسة عشرة نمطا من الإنتروفيرونات‎ (888 
ويدصى الإنتروضيرون انناه»2 - في ممالجة التهاب الكبد 8 و© واللقموم المؤتف‎ - + 
ويسض السرطانات كإبيضاش الدم بالخلايا الشمرة‎ Candvloma camila 
وساركوما كابوزي. أما الإنتروفيرون 6 له يعض الفاشدة في علاج التصلب التعدد‎ 
يرئيط 00م مەم ملا‎ oat الستحضرات التي يضاف لها‎ Map arate 
أو الإتتروقيرون الد‎ RDU ارامرام يشكل تشاركي إما ب الإنتروفيرون‎ yea! 
ه2 وذسك مسن أجل زيسادة حجم الجزيء. حيث أن الحجم الأكبر للجزيء يؤخر‎ 
الامتصاص من موضع الحقن, مما بعليل مدة تأثير الدواء وينقص من تصفيته.‎ 
آلية الفعل: لا تزال الآلية المضادة للفيروس غير مفهومة بشكل كامل. ويبدو أنها‎ .١ 
الفيروسي, هما‎ RNA تتضمن تحفيز أنزيمات الخلايا المضيفة لكي تثبط ترجمة‎ 
الفيروسي.‎ 0١4 بؤدي في النهاية إلى تدرك 08004 و‎ 
الحراتك الدوائية؛ الإنترفيرون دواء غير فيال فموياء وإنما يحقن داخل الآأفة أو‎ .2 
للمركب الفعال في البلازما ولا علاقة‎ ae آثار فكيلة‎ 


3. التأشيرات الضاشرة: تتضمن أعراضاً شبيهة بالإنفلوتزا عند الحقن كالحمى 
والمرواءات والآلام العضلية والمفصلية بالإضافة للاضطرابات الهضمية. ومن 
الشائع أيضاً حدوث التعب والتثبيط العقلي. تتراجع هذه الأعراض مع تتالي حقن 
الدواء. أما الانسمامات الرئيسية التي تحد من الجرعة هي: بيط تي fh‏ 
والذي يتظاهر بتقص المحببات. والانسمامات المصبية والتي تتظاهر بائوسن 
والاضطرابات السلوكية والإعياء الشديد وفقد الوزن. والاصطرابات المناعية. 
الذاتية كانتهاب الدرق. ويش كل تادر اللشاكل القلبية كتصور القلب الاحتقائي. 
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هنع ial‏ للحوامل 


الشكل 630 
بست at‏ تأثيرات مششوهة AM‏ 


الشكل 730 
معدل انتا النهاب الكيد الزن 8 و6 في 
الولايات المنحدة الأمريكية. 


I‏ معالجة الأخماج الكيدية الفيروسية. 


ply‏ الارتكاسات التحسسية الحادة وقصور الكبد من التأثيرات الجانبية القادرة: 


4 التداخلات الدوائية: يؤر الدواء على استقلاب الكيد نيسحي الأدوية. وقد 
سسجلت حالات من التراكم السمي للتيوفيللين عند إعطائهما معا. كما قد تمزز 
الإنترفيرونات تثبيط نقي العظم عند إعطائها مع أدوية مثبطة أخرى لتقي المظم 
“idoweine Jia‏ 


Lamivudine لاميفيودين‎ B 
هو مضاهن للسايتوزين وهو مثبط لإنزيمين: بوليمراز ال 00/4 لفيروس التهاب الكبد‎ 
نتروس‎ Ravers Vrararitae وإنزيم اللنتسخة المكسية‎ 0۷ N Peer اب‎ 
ويجب أن يُمَسمَّر هذا الدواء عير إنزيمات خلايا‎ (HIV) عوز المناعة المكنسب‎ 
WV المضيف إلى الشكل ثلاثي الفوس فات القمال والذي يثبط بشكل تناضي إنزيم‎ 
على إنزيم باهم 0004 البشري.‎ Linge بتراكيز تأثيراتها‎ ONA Polymerase 
وكما هو الحال مع الكثير من ممائلات النيكليوتيد. فإن الممر النصفي داخل الخلية‎ 
للشكل ثلاثي الفوسفات هو أطول بمدة ساعات من عمره النصضي في البلازما.‎ 
الأمر الذي يسمع بإعطاء عدد أقل من الجرعات. وتترافق الممالجة طويلة الأمد‎ 
وتحسن الواسمات الكيميائية.‎ MOV لفيروس‎ ONAL بهذا الدواء بانخفاض مستويات‎ 
بشكل جيد عبر الفم ويتوزع.‎ amin وتراجع الالتهاب الكبدي. يمتص‎ Lapa 
570 و يبلغ العمر النصفي البلاذمي حوالي تسع ساعات. يطرح حوالي‎ ely بشسكل‎ 
مسن هسذا الدواء دون تفير عبر ابول ويعتبر تخفيض الجرعة ضرورياً عند وجود‎ 
قصور كلوي معتدرل (تصفية الكرياتيسين أقل من 50 مل/د). يتم تجمل هذا الدواء‎ 
بشكل جید, ونادرا ما يحدث صداع أودوخة.‎ 


© أديشوهير ۸۵61٥۷۱۲‏ 
اا Aton‏ هو مضاه سن تیکلیوتي دي pind!‏ إلى Adlon Shoepate‏ الذي 
يندمج بدوره في OMA‏ الفيروسي. وهذا يقود إلى توقف تركيب المزييد من OWA‏ 
ومع الانتساع الفيروسي. يعطى هذا الدواء مرة واحدة قي اليوم ويطرح في البول 
a)‏ بشكله (Jl‏ تتأثر التصفية بالوظيفة الكلوية. يحدث انخفاض بالتحميل 
الفيروسي Wed‏ وتحسن في وظائف الكيد عند المرضى “Aeon pada‏ 
وكما هو الحال مع الأدوية الأخرى. فان إيقاف الدواء يؤدي إلى تفاقم التهاب الكبد 
.عند حوالي 326 من المرضى. و يبدو أن هذا الدواء لا يسبب تداخلات دوائية مهمة. 

ويجب أن يستعمل بحذر عند مرضى سوء الوظيفة الكلوية. 


0 إينتيكافير Entecavir‏ , 
هو مضاهن للغوانوزين. وقد انمد في معالجة التهاب الكبد الفيروسي 8 بعد 
حدوث الفسفرة داخل الخلوية والتحول إلى مركب ثلاثي الفوسفات. يتناف الأخير 
مع الركيزة الطبيمية deonypuanosine tiphophate‏ الموجودة في إنزيم المتتسخة 
المكسية الفيروسي. ولقد وجد أن هذا الدواء ضال في ممالجة ذراري 89 المقاومة. 
ال Lariat‏ بحسن هذا الدواء الالتهاب والتليف الكبدي. ويعطى مرة واحدة في 
اليوم ويجتاز ۴٠٠٥۷‏ كلاً من الرشع الكبي والإفراز الأنبوبي. يستقلب قم فقيل 
جدا منه. ويجب أن يتم تقييم الوظيفة الكلوية بش كل دوري. ويجب أيضا إيقاق 
LS‏ الأدوية التي تملك تأثيرات كلوية سمية. ويجب أن يراقب المرضى عن قرب 
ولعدة أشهر بعد إيقاف ا معالجة بسبب احتمال حدوث التهاب كيدي شديد. 


€. تيلبيفيودين Telbivudin‏ 
هو مضباهيْ للثايميدين. ويمكن استعماله في معالجة التهاب الكيد الفيروسي ب. 
وخلاضاً للاميفيودين والأديفوفير. إن التيلبيفيودين غير ضال ضد 0 وغيره من 
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الفيرويسات. تتم ضسغرة الدواء داخل الخلية إلى ثلاشي قوستت gay‏ بإمكاته ما 

أن يناضس الثايديدين لاني الفوسقسلت داخلي انشا على الازتياط ake‏ أو أنه 

يرتبط ب OMA‏ الفيروسي حيث يعمل هنا على إيقاف إطالة سلسلة OWA‏ يعطى الدواء 

ع و n EDAR‏ مو اك a‏ 

الكبي: ولم يكف له women‏ يجب ضبط الجرعة في قصود الكلية. إن المشاركة 
بين التلبيقيودين واللاميفيود ين ليست أكثر فمالية من التيلبيفيودين لوحده. 


IV‏ معالجة أخماج الفيروسات الحلئية 


تسيب الفيروسات الحلئية مجموعة واسمة من الأمراض - مثل قرحات البرد دده للدم 
والتهاب الدماغ الفيروسسي والأخماع التناسلية ang)‏ الآخيرة من LSM‏ المهددة. 
LAU‏ حديي الولادة). تمارس الأدوية القعالة شد هذه الفيروسات تأثيرها أثقاء 
الطور الحاد للخمج الفيروسسي ودون أن يكون لها أي تأثير خلال الطور الكامن. وفيا 
عدا 0 و ت فإن جميع هذه الدوية هي من معات لات الببودين 
الجمريميدين ويعملان عن طريق تثبيط تركيب 084 الفيروسي. 


Acyclovir أسايكلوفير‎ A 
arbi هو النموذج الرئيسي لضادات فيروسات الحلاً: وتوميته أكبر بكثير من‎ 
شد الفيروسات الحلثية. ومن بين الفيروسسات التي تستجيب للمعالجة به: فيروس‎ 
الحلا البسيط من النمط الأول والثاني (13۷-1 و ۸8۷.2) وفيروس الحماق المنطقي‎ 
ويم أتماط فيروس إبشتاين- بار السببة ليمش الأخماج. إن‎ ۷ 
۷ه ومو‎ np تهاب ادما الفيروسي العلثي البسيط‎ ll al 
من حيث إطالة معدل الشفاء. إن أكثر الاس تشد امات‎ Vide أكشر شائية من‎ 
كما يمعلى بشكل وقائي‎ LN الشائمة للأسابكلوقير هو علاج أْماج الحلا‎ 
إيجابيي المصل قبل زر نقي العظم ويعد زر القلب لحمايتهم أثناء القبهم‎ 

للمعالجة الثيطة للمناعة بعد عمليات الزرع, 
١‏ آلية الفصل؛ الأسايكلوفير هو مماشل للفواثوزين ويفتقر لجزء سكري حقيقي 
ويتعرض للفسفرة الأحادية بواسطة إنزيم يرمزه فيروس الحلا ويد ص Tryin‏ 
Kinase‏ (الشكل 9.98( Lb gl‏ أكثر الخلايا المستهدفة هي تلك المخموجة: 
بالفسيروس. وسن ثم يتحول الش كل أحادي الفوسفات إلى ثنائي شم ثلاثي عن 
طريق إنزيمات الخلية الصابة. ويمد ذلك يتناض الأسايكتوفير ثلاثي القوسفات 
مع ديوكسي القوائوزين ثلاثي الفوسفات كركيزة أساسية Parag‏ مدع 
حيث يتدصع في سامسلة 00 مس ہیا توف تركيس هذه السلسلة بش كل So‏ 
(الشكل 8( الارتباط غير العكوس بين شرع محم السلسلة الحاوية على 
الأسايكلوفير وإنزيم بوليمراز OMA‏ يطل هذا الإتزيم. إن الدواء فيل القمالية 
ace‏ إنزيمات المضيفه. 
2 الحرائك الدوانية: يمكن أن يعيلى هذا الدواء ضموياً أو وريدياً أو يشكل موضمي. 
[إن فمانية تطبيق الدواء موضمياً هي آمر مشكوك فيه | ويتوزع الدواء يشكل جيد. 
عير الجسم بما فيه السائل الدماغي الشوكي. ويستقلب يشكل hie‏ إلى مركبات 
الإطراح عبر البول عن طريق الرشح الكبي والإقراز البو )£8 
1098( ولذلك : 2 
(وصوفائيل (sel‏ ذا توافر حيوي ضموي أكبر بكثير portant‏ يحلمه. 
هذا الإستر بسر.ءة إلى أسايكلوفير وبيلغ مستويات دموية قريية جداً من تلك التي 
يتم الحصول عليها عند إعطاء الأسايكلوقير عبر الطريق الوريدي. 
3. التأثيرات الجانبية: تمتمد هذه التأثيرات على طريق الإعطاء. ضلى سبيل المثال.. 
قد يحدث تهيج في مكان التطبيق الموضمي. وقد يعاني المريض من صداع. إسهال, 


الشكل 836 
طريقة تندماج الأسايكلوفير مع سلسلة ال 
000 الفيروسي النتسخة مسبباً توقفها. 


IV‏ معالجة أخماج الفيروسات الخلثية 


غثيان وقيء بمد إعطائه موياً. يش اهد أحياناً اضطراب عابر في الوظيغة الكلوية 
عند المرضى امتجففين واللذين يتلقون جرعات عالية من الدواء عبر الحقن 
الوريدي. ويمكن أن تسيب الجرعة المالية من #م#رمهادا اشطرابات هضمية 
وقرظرية نقص الصفيحات الخثرية عند المرشى المصابين بالإن 
4 اللقاومة: عند بعض الذراري الفيروسية المقاومة وجد تغير فت ركيب كلمن thymine‏ 
n0‏ و ا ۷ وخاصة عند امرض التيطين مناعيا. قد تحدث مقاومة. 
متصالبة لبعض الأسايكلوفيرات الأخرى. [ملاحظة: يعد الفيروس المضكم للخلايا 
۷ من الفيروسات المقاومة لأنه يفتقر لإنزيم Tine ise‏ الفيروسي] 


8. سيد وفوفير Cidotovir‏ 
يمستعمل لعلاج التهاب الشبكية 0۷ات عند مرضى الإيدز. وهو Sains‏ نيكليوتيدي 
لدءايتوذيل لا تمتمد فسفرته على الإنزيمات الفيروسية. ويقوم يتثبيط تركيب Om‏ 
الفيروسي. الإطراح البطيء لمسستقلياته داخل الخلوية الفمالة سمح بإطالة الفترة 
الفاصلة بين الجرعات وبالتخلي عن القثطرة الوريدية الدائمة اللستخدمة لتسريب 
Ganciclovir‏ ويتواقر بأشكال صيدلاتية معدة للحقن الوريدي والحقن داخل الجسم 
الزجاجي (بين العدسة والشبكية) وللنطبيق الموضعي. يسيب هذا الدواء سمية. 
كلوية شديدة (الشكل 11:30): وهومضاد امستطباب عند المرضى الذين لديهم 
اضطرابات كلوية أو عند وجود أدوية لها تأثير سمي على الكلية كمضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية. وقد يحدث نقص معتدلات وحماض استقلابي واتخفاض ضغط 
داخل AL!‏ يجب إعطاء Paden‏ مع Clo‏ للتخفيف من خطر سسميته الكلوية: 
.ولكن ۴۰۵۵٥1‏ ننه يسبب بعش التأثيرات الجانبية غير المرغوية کالائدهاعات 
.والصداع والحمى والفثيان. لد اتخقض اتتشار الإصابة بأخماج cv‏ عند Chl‏ 
مناعيا بشكل ملحوظ بعد البدء بالمعالجة ذات الفمالية المالية المضادة للفيروسات 
الفهقريية Therapy HAART‏ ا Hay Ace‏ ونتيجة لذلك ققد تراجمت 
أهمية 00601000 في علاج هؤلاء المرضى. 


©. فوميفيرسين Fomivirsen‏ 
هو ا0و Amann‏ شال شد ها۸« لفيروس AV‏ وينحصر استمماله. 
عند مرضى التهاب الشبكية بالفيروس المضخم للخلايا الذين لا يتحملون الأدوية 
الأخرى أو فشلت ممالجتهم Lg‏ ویسملی يمد إيقاف مامات بحوالي أسيوعين 
إلى أريعة أمسابيع وذلك لتقليل السمية الناتجة. الدواء معد للحقن داخل الجسم 
الزجاجي. ومن تأثيراته الجانبية الشائمة التهاب القزحية. التهاب الجسم الزجاجي 
وتقيراث في الرؤية. 


اخلافاً لمعظم الأدوية المضادة للفيروسات. فان الفوسكارنيت ليس من مشابهات 
البيورين أو البيريميدين. Lally‏ هو فوس فوتوقورمات (مشتق من البيروفوسفات) 
gine‏ إلى تمل باعتا التمروسي gg AA I‏ ). وایدا ابرا ضائية واسنة 
وسات في ال جاج ويستخدم املاج التهاب الشيكية بالفيروس المضخم 

رضى المثيطين متاعيا وأخماج الحلا البسيط والحلاً النطاقي 
اللقاومة للأسايكلوفير. يعمل الفوس كارتيت عن طريق التثبيط المكوس لبوميراز 
INA‏ وبولميراز 0۸۸ وبائتائي التأثير على تركيب 0۸0۸ و RNA‏ الفيروسي. إن LEAD‏ 
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أن يعطى بشكل متواتر خوفاً من حدوث النكس عندما تنخفض الستويات البلازمية. 
ينتشر الدواء في كامل الجسم. ويدخل أكثر من 510 مته إلى لمطرق ma‏ العظمي 
يتحرر منه ببطء شديد. يطرح الدواء الأصلي في البول عبر الرشح 
والإفراز الأتبوبي (الشكل 12.8( تتضمن التأثيرات الجائبية: السمية الكلوية. هدر 
الدم. الفثيان والحمى. كما ويشاهد أيضا نقص الكالسيوم والمقنزيوم (شاردتين 
النائيتي الشحنة) نتيجة الاستخلاب Caton‏ وبالإضافة لذلك هتد سجلت حالات 
حدثت فيها لانظيمات قلبية, صرع؛ تقص بوتاسيوم ونقص أو فرط الفوسفات. 


ع. غانسايكلوفير Ganciclovir‏ 
هسو مضاهئ للأسايكلوقير ولكته ذو ضالية أكبر منه بحوالي 20-8 مرة في علاج 
الشيروس المضخم للخلايا CMV‏ الخمج الفيروسي الوحيد الذي يستخدم هذا 
الدوام لعلاجه. وهو متوافر حاليا لملاج الكهاب الشبكية ب OV‏ عند المرضى المثبطين 
مناعياً وكملاج وفاثي CAN‏ عند المرى الخاضمين لعمليات الزوع. 

.١‏ آلية الفعل: كما هو الحال مع الأسايكلوفير. يتم تفميل الفانسايكثوفير عبر تحوله 
إلى نيكليوزيد ثلاثي الفوسفات بواسطة الإنزيمات الفيروسية والخلوية. حيث يعتمد 
السبيل الفملي على الفيروس. وبما أن فيروس iy OY‏ لإتزيم mine aan‏ 
فهو بشكل النيكليوزيد ثلاثي الفوسفات عبر طريق آخر. يقوم النيكليوتيدٍ بتثبيط 
إنزيم بوليمراز OMA‏ بشسكل تناقسي ويقوم بالاندماج مع سلسلة هللا مسبباً تناقص 
ee‏ إطالتها. 

2 الحراشك الدوائيسة: يعلى هذا الدواء وريدياً. ويتوزع في كامل أتحاء الجسم 
بما فيه السائل الدماغي الشوكي BF‏ يطرح في البول عن طريق الرشح الكبي 
والإضراز الأنبوي (الشكل 13-38 )؛ ولذلك فهو يتراكم عتد مرضى قصور 
الوظيفة الكلوية (مثل الأسايكثوفير) . ماعا مواد۷ هو فاليل إستر eter‏ وا۷ 1 
Canoe‏ وله مثل Vatytow‏ فمالية حيوية ضوية ممتازة لأن الحلمهة السريعة. 
التي تتم في الأمماء والكبد يمد الإعطاء pal‏ تقود للوصول استويات عالية منه 
في البلازما. 

3. التأثيرات الضائرة؛ تتضمن نقص عدلات شديد ممتمد على الجرعة. (قد تؤدي 
المعالجة المشتركة مع Zionuting‏ أو ممع أو Myconbenoite Mate‏ إلى زياد 
نقص المدلات.) الفانسايكلوفير مسسرطن ومشوه للأجقة عند حيواثات التجرية. 

A‏ اللقاومة: لقد اكنشفت ذراري مقاومة من القيروس المشخم للخلايا احتوت على 
مستويات قليلة من ثلاثي فوسفات انقانسايكلوقير. 


۴. بنسيكلوفير وفامسيكلوفير Penciclovir and Famciclovir‏ 
البنسايكلوفير هو مشتق نيكليوزيدي غوانوزيني لا le‏ قمال ضد ۱۷-1 و MSV.‏ 
2 و۷2۷ ويطبق فقعل يش كل موضمي ( الشكل 44.98( ويتمرض تلم قرة الأحادية 
بواسطة إنزيم ymin na‏ الفيروسي. وتكمل الأنظيمات الخلوية تش كيل 
النيكليوزيد ثلاثي الفوسفات والذي يثبط إنزيم بولیراز 00 قي HSV‏ وذ هبنهم 
ثلاثي الفوسقات عمر نصفي داخل خلوي أطول بحوالي 90-20 مرة من الممر التصفي 
هارمه 390 الفوسفات. يمتص هذا اندواء بشكل زهيد عند تطبيقه موضميا 
ويُحتسل بشسكل جيد. تنقص مدة الأنم ويمجل افش غاء بمقد او عست يوم باللقارنة. 
مع الأشحاس المعالجين بالققل. أما القام_ايكلوقير فهو مشا لاحلقي آخر 25 
دبوكسي غوانونين. وهو طليعة دوائية تتحول بعد استقلابها إلى enc‏ ضال. 
عليقه المضاد للفيروسات مشابه ncaa‏ ولكنه ay‏ قط لمالجة أحتماج 
الحلا النطاقي الحادة. هذا الدواء شال عند إعطائه عبر الطريق gpa‏ (الش كل 
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14-38( تتضمن التأثيرات الجا 


الصداع والفثيان. نقد 
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الدراسات التجريبية 


على العبوانات زيادة تسبة حدوث السرطاتات الفدية الثدبية وحدوث سمية خصوية. 


G‏ فيداراء 


(ara-A) Vidarabine 


هسو واحد من أقوى مضاهئات التيكلوزيد: واسمه الكيميائي atone)‏ همد دهده 
e‏ ۸ا ولكن سرعان ما استيدل سريرياً بالأسايكلوفير الأكثر 


ey aia وأمانا‎ ab 
Dey Mec Her gal يحص رقي صلاج التهاب الدونية‎ 
رافر هذا الدواء على ش كل مرهم عهني قط‎ 


رنيسة ولممتحمة HEV‏ [ملاحظة؛ 


الرغم من ضاتيته المضادة 1١6۷و‏ 45۷:2 و ۷2۷ فإن استمساله. 


when 


يتحول ممائل الأدينوزين هذا داخل الخلية إلى مما -ثلاتي STophonphatechingl‏ 


am 


المقاومة لديها أنظيم بولیراز OMA‏ ذو تركيب elie‏ 


3 


Amanicine 


مامص 


العو 


eley 


الشكل 1534 


tne‏ إلى ثلاثي فوسقات الأسيككلوقير والذي 
Ptr OMA I ce rly‏ 


yd Jas‏ الشايبية وقدرتها على 
Jonas‏ اشير مغل pet‏ 


تلبيط انظيم oat‏ ال OMA‏ الفيروسي 
ملل آلية البنسيكلوظير 

dad‏ كل من ليم re‏ اد 0108 الفيروسسي 
CLE ny‏ العكسي عله ميقع تيلا 
البيريفوسفات 

يستقلب إنى 0 فوفك الفانسيكليقير 


eg‏ الخلية التي تتدخل في ترکیب 
pera)‏ 


es‏ لطي re‏ مه برسي 
pee ocr‏ 
et ls‏ 

sega ay‏ گاید 
“Sat ag‏ 
Sa‏ ل 990 الرسول الفيوسي 


lial مثل‎ 


مطل الأسيكالوقير 
يقبط تركيب اد AINA‏ 


يبط أنظيم النورامیدازالفبریسے 


ملخص عن الأنوية للضادة للفبروسات. 


6۷ الفيروسي. لقد اكتشف أن يعض ذراري‎ OMA والذي يثبط تركيب‎ Anan 


(Oa للنلقة_الفيروس‎ Sag 
Aum 

الفبروس للحم للحلا hay‏ فقط في SL gt‏ الفيريسي 
الغلا اتسين ast‏ 

الفمروس AD a‏ اغلا سيط ail‏ على الأسيكلوفيي. 

adi as‏ العند على الأسيكلوقير” 

امقيس الاقم نقلي 


اهاب الكيد 698 فيروس اخلا 8 oped‏ اغلبميمي خرن کاو 
ad‏ الغلاي للشعرة- الأبيضاض النقوي SU‏ 


النهاب الكبة 8 الغالات Mg‏ فيروس Lo‏ من AN‏ 


اتفافسيية 
مم لاسا فيرو الهاتا A‏ الكلوية pad‏ النفية/ النهاب الكيد 0 
فالات الزمنة مشاركة مع الاتفبرون الغا الفروسات الالية التنفصية 
عند الولدان ولأطفاق 

دروم 

لغلا قيسيط ٠ا‏ النطقة الفبروس للخم A‏ 


les oa اللنطقة يتحصر‎ gt Ks 
Te التبطين‎ the التهاب القرتية اغالني‎ 


ee 
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!. ترايغلوريدين 7,1001416 8 
هو معائل تكليوزيدي بيريميديني مفلور, ويشبه بنيوياً إلى حد بعيد الثايعيدين. 
والفارف الوحيد بينهما مواستبد ال مجموعة ميثيل في حلقة البيريميدين في الثايميدين 
بمجموعة ثلاثي فلوروميثيل. وحالما يتحول الدواء إلى ثلاثي فوسفات فإنه يمتقد بأنه. 
يثبط بشكل تنافي اندماج الثايميدرين ثلائي الفوسفات مع 0٨4‏ الفيروسي. ويرتيط 
بدرجة أقل مع 010۸ القيروسي مؤديا انى تركيب 0008 معطوب والذي يجعل الفيروس 
غير قادر على التناسع. إن ترايفلوريدين وحيد الفوسقاتٍ هو مثبط غير عکوس 
الإنزييم #««00: mine‏ الفيروسي. ويعتير هوحموم] الدواء اللختاز Soa‏ 
التهاب اللتحمة والقرئية ب HBV‏ والتهاب القرتية الظهاري الناكس. ولأن الشكل 
A‏ القوسفات من الترإيفلوريدين يعكته أن يندمج إلى درجة ما مع 0١0‏ الخلوي 
فإن الدواء يعتبر ساما ag‏ إذا ما أعطي بالطريق الجهازيء ولذلك فهو يطبق فقط 
بشكل موضمي كمحلول في المي العمر التصفي JB‏ دقيقة gy‏ مما يتطلب إعطاء. 
متكررا للدواء. تتضمن التأثيرات الجانبية تخريشا عابرأ للمين ووذمة في الأجفان. 
يلخص الشكل 18.36 بمض الأدوية المضادة للفيروسات. 
۷ نظرة عامة حول معالجة مرض الإيدز 
اقبيل el‏ باسستخدام Zovdin‏ لملاج مرم الإيدز عام 1947 كانت ممالجة أخماج 
فيروس عوز المناعة المكتسب تركز على إنقاص نسبة حدوث الأحتماج الانتهازية السوولة 
.عن مصدل المراضة والوفيات المرتقع عند مرضى الإبدز أكثر من تركيزها على تنييط 
تكائر الفيروس نفسه. أما الآن. فقد تم قم دوزة حياة الفيروس (الشكل ,10-98( 
وطبق نظام علاجي عالي الفعالية يعتمد على المشاركة بين أدوية تثبحك انتساع الفيروس 
وتحافط لدرجة ما على القدرة el‏ للمريض. ويسمى هذا النظام الملاجي ر HAART‏ 
Highly ve Antero Therapy‏ ( الشكل 17-38). هناك ثلاثة مجموعات من الأدوية. 
المضادة لانتساغ الفيروس. كل منها يستهدف واحدا أو أكثر من الممليات الحيوية. 
الفيروسة! وهي؛ مثبطات إنزيم النتسخة المكسية للنيكلوتيد والنيكيوزيد OT‏ 
ومشبطات إتزي م المنتسخة الدكسية غير النيكيوزيدي TI‏ ومثبطات إنزيم 
البروتياز, ومثبطات الدخول؛ ومثبطات إنزيم tera‏ وتقود التوصيات الحالية. 
للمعالجة اليدثية إعطاء lg‏ مع دواء من مثيطات البروتياز hye‏ 
اختيار المالجة المشاركة المناسية على )١‏ تجنب استعمال دوامين من مشابه النكليوذيد 
ذاته:) تجنب التداخل بين السسمهة وخصائص النمط المورثي والشكلي للفيروس:5). 
عواصل تتعدق بالمريض كأعراض امرض ووجود أمراض أخرى. 4) تأثير التداخلات 
الدوائية. و5) سهولة التقيد والالتزام بالنظام الملاجي الممقد. وإن أهداف الملاج هي 
إيصال تتبيط الانتساغ الفيروسي لذروته. واستمادة الوظيفة المناعية والمحافظة عليه 
وإنقاص ممدلي المراضة والوقيات المرتيطان بالإيدز. وتحسين توعية Bell‏ 


الا. أدوية 0/8716 المستعملة لعلاج الإيدز 


4. نظرة عامة حول 0/8715 
1. آليسة القعل؛ هي معاثلات للرييوزيدات الأصلية (النيكليوزيد ات والنيكليوتيد ات 
Lap‏ على الرييوذ)؛ والمفتقرةلمجموعة 3 هيدروكسيل. وتقسفر حاما تدخل 
الخلية بواسطة المديد من الأنظيمات الخلوية إلى الممائل الموافق ثلاثي الفوسقات 
والذي يندمج بشكل انتقائي في ه08 القيروس بواسطة إنزيم المنتسخة العكسية. 
وبسبب غياب مجمومة 5 هيدروكسيل. قلا يتشكل الرايط 8:3 ثنائي إستر 
القوسفات بين BE‏ قوسقات النيكليوزيد وسلسلة 0004 الأخدة بالنمو. الآمر الذي 
يؤدي لتوقف تطاول سلسلة NA‏ وعلى الرغم من ضمف أنفة هذه الأدوية لإتزيم 
بوديراز 004 في كشر من الخلايا البشرية بالقارنة مع أنفتها لأتطيم الاتتس اغ 


98 الآنوية المضادة للفيروسات 


الشكل 1698 
الأنوة للستعملة في الوقاية hap‏ 
١‏ متبط إتزم A‏ المكسية 
pee)‏ 

التيكليوزيدي 


NATIS dul VI‏ اللستعملة لعلاج الإيدز 


المكسي الفيروسي. إلا آنه بيدو أن إتزيم بولیراز ها«ه لميتوكوتدري غاما عرضة. 
الاستهدافه من قبل هذه الأدوية عند وصولها للتراكيز الملاجية. 

2 الحرائك الدوائية: تطرح هذه الأدوية بش كل رئيسي عير الكلية وجميعها يتطلب 
ضبط الجرعة, ما عدا الأباكافير الذي يستقلب يواسطة ديهيدروجيناز الكعول 
وتراتسفيراز الغلوكورونيل. كما أن ضط الجرعة ضروري عندما تنخفض تصقية 
الكرياتينين إلى ما دون 80 هل /د. 

5 التأثيرات الضائرة: يمتقد أن سيب الكثير من الاتسمامات الساصلة عند الممائجة. 
بأدوية ٠١‏ هو تثبيط إنزيم بوميراز OMA‏ الميتوكوتدري في أنسجة معينة. وكقاعدة. 
عامة: فإن مر کات نمدم سجر مدفنه مثل ماماد و مضومجدفاه و ممتصوده لها 
ألفة أكبر لإنزيم بومبراز ONA‏ الميتوكوندري وتؤدي إلى مثل اتسمامات مثل اعتلال 
الأعصاب الحيطية والتهاب البنكرياس وزيادة شحم الجسم يجب الحذر عند إعطاء 
أكثر من دواء واحد من هذه المجموعة خوفا من حصول سميات مشتركة Orang‏ 
Toni‏ وتترافق كل أدوية MATA‏ عدا Lami‏ عوطم مع إمكانية حدوٹ 
سمية كبدبة مميتة تتضمن حدوث حماض لبش وضخامة كبدية وتشحم كبدي. 

4 التداخلات الدوائية؛ نظراً لكون إطراح هته الآدوية كلويً ظيس هناك الكثير من 
التداخلات الدوائية ما عدا مع الزايدوقيودين والثينوفوهير (انظر (tisk‏ 

5 للقاومة؛ إن حدوث اللقاومة تجاء أدوية i‏ معروف جيداً. وان الطفرات الأكثر 
شيوعاً هي طفرة الكودون الفيروسي 184 التي تمذح الفيروس مقاومة عالية نحو 
اللاميفيودين. ولك الأهم من ذلك أنها تتستميد الحساسسية نحو الزايدوفيودين 
والتينوفوفير. يمكن أن تحدث مقاومة متصالبة ومعاكسة تأثير بين أدوية من نفس 
المجموصة ( ثايميدين, سايتوزين, غوانوزين. أدينوزين) ولذلك يمنع استممال 
أدوية من نفس المجموعة في نفس الوقت (مثلاء زايدوفيودين وستافيودين). 


زايدوفيودين Zidovudine‏ ۸21 
تم اعتماده في عام 887 وهو أول دواء لملاج الخمج My‏ وهو ممائل للبيريميدين 
donne‏ 0 وسر يأسسم Doane‏ يمستخدم لملاج (JUL‏ 
والبالفين وللوقاية من انتقال الخمج إلى الجنين أثناء الحمل عتد الحوامل المصابات. 
كما ويوصسى به كمعالجة وقائية عند الأشخاص الممرضين لخطر الإصابة يخمج 
mag HIV‏ الدواء بشكل جهسد بمد إعطائه عن مثريق الفم؛ واذا أخد مع الطمام 
فإن تراكيز الذروة «ام«ها pa‏ مستكون منخفضة مع العلم بأن yall aR‏ 
الممتص لا يتأثر. ويعتبر عبوره تلحاجز الدماغي الدموي ممتاز. للدواء عمر 
نصفسي يقدر بحوالي الساعة. أما الممر النصفي داخل الخلوي قهو ثلاث ساعات 
Ly‏ يقترن القسم الأعظم من الدواء مع الحمض الفلوكوروني في الكبد ومن 
شم يطرح في البول (الشكل 18-36 ). إن هذا الدواء سام لنقي العظم على الرغم 
مما يبدو عليه من التوعية. كما يحدث الصداع بش كل شائع. تتمزز سمية (۸2۲) 
عندما ينخفض اقنرانه بالحمض الفلوكوروني وذئك عند مشاركته مع أدوية مق 
Probenecid‏ و ndometacnes Lrazepam 4 Aerlaninopen‏ و Cima‏ يجب أن 
تتجنب إعطاءها أو نمطيها بحذر عند المرضى الممالجين ياك AZT‏ ويجب ألا يعطى 
bing Stade‏ مع AZT‏ ودا ك لأنهما يتتعلان بواسطة تقس السبيل دال 

الخلوي الذي يتفم به ۸٤۲‏ 


©. ستافيودين Stavudine‏ )940( 
وهو مضاهي للثايميدين Tammie Anan‏ ويوجد رايط مشاعف بین 
ذرتي الكربون2 و في جزئ السكر. إنه مثيط قوي ل إتزيمات خلوية 
مشل بوليمراذ 0۸۸ من نوع اا و4 وبانتائي يؤدي إلى إنقاص تركيس 
004 في الجسيمات الميتوكوندرية. مسببأ السمية. يمتص الدواء بشكل كامل تريب 
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عند إعطاشه عبر الضم دون أن يتأثر بوج ود الطمام. كما يمير الحاجز الدماغي 
gall‏ ويطرح حوالي صف الدواء الأصلي في اليول. ويؤثر سسوء الوظيفة الكلوية. 
سابا على تصفيته. إن اعتلال الأعصاب المحيطية هو الاتسمام السريري الأكثر 
شيوعا إلى جاتب زيادة شحوم الجسم وقرط شحوم الدم. 


0. دايدانوسين (ddl) Didanosine‏ 
امم أو 68 هو الدواء الثاني المستممل في ممالجة الخمع ب 0۷-1 ومو 
يفتقر مجموعتي 5و 3" ميدروكسيل. عقب دخوله الخلية المضيقة يتحول اه حيوياً. 
إلى ثلاثي فوسفات دايديوكسي أديثوزين (44877) من خلال سلسلة من التفاعلات 
التي نتضمن فسفرة 40 ويمد ذلك إضافة جر أميني إلى مومهم ميه أحادي 
الفوسفات يمن ثم ضفرة الأخيرمرة ثانية. ومثل ART‏ يندمج 4۲۴هه الناتج في سلسلة 
OMA‏ مسبباً إيقاف تطاول الساسلة. ويسبب عدم استقراره في الوسط الحمضي. قان 
الامتصاص يكون أفضل ما يمكن عندما يعطى في الصيام. يعبر الدواء إلى السائل 
الدماغي الشسوكي ولكن بشكل أقل من APT‏ يظهر حوالي 855 من الدواء الأصلي 
في البول (الشكل 18:38]- الان مام بالدواء يتظاهر بش كل رئيسي يحدوث التهاب 
بنكرياس قد يكون مميتا ويتطلب مراقبة الآميلاز الصلي. أما الانسمام الذي Sony‏ 
من للجرعة فهو اعثلال الأمصاب المحيطي؛ ولا ينصح بإعطاء tet‏ ممه لأ 

يسبب نفس التأثيرات الجائبية. 


©. تينوفوظير 7600/0016 
هو أول دواء مضاهئ للتيكليوتيد استعمل في معائجة مرضى الإيدز. وتركييه: رمم 
pase ale of adenosine “mea ope‏ مثاموملاوم. يتحول Any‏ 
الإنزيعات الخلوية إلى ثنائي الفوسفات الذي يثبط إنزيم المنتسخة المكسية لفيروس 
HV‏ ومع أنه تحدت اللفاومة التصالبة مع أدوية ٠۴١‏ الأخرى إلا أن بعض الذراري 
المقاومة ۸2۳ نستجيب لهذا الدواء. يجب أن يععلى twee‏ مع الطمام gM‏ ذلك 
يزيد توافره الحيوي. عمره النصفي مويل مما يسمع بجرعة يومية واحدة. پطرح 
السدواء من طريق الرشح الكبي والإفراز الفمال وممظمه لا يخضع لأي تقير. يجب 
مراقبسة كرياتيذين المصل بشكل مستمر. ويجب شبط الجرعة في القصور الكلوي. 
تحدث الشكايات الهضمية بشكل متكرر وتتضمن: الفثيان والإقياء والإسهال (الشكل 
Tendon (2-98‏ و8۳ الوحيد الذي يسيب تداخلات دوائية مهمة, حيث إذا 
أعطي مع ا4٥‏ فإنه بزيد تراكيزه إلى درجة تتطلب تخفيض جرعة الك إلا أنه لم يمد 
ينصح بالمشاركة بينهما. ۲٠٤0۷‏ ینقص تراكيز asm‏ التمالة مما یتب 
تمزيز جرعة هذا الأخير ب 8800900 )0 2هه) . 


(STC) Lamivudine لاميفيودين‎ F 
مع‎ ATT يستخدم في ممالجة 0۷ بالمشاركة مع‎ 2-e TC) ya 
الحرص على عدم مشاركته مع مشابهات السايتوزين الآخرى بسيب تعاكس التأثير‎ 
بينهما. إنه يعمل على إيقاف تركيب السلسلة الطليمية 1 08 الفيروسي ويثيط إتزيم‎ 
دون أن يكون له أي تأثير على تركيب 8*8 في‎ HBV و‎ HIV المنتسخة المكسية لكل من‎ 
الجسيمات الكوندرية أو على الخلايا السليقة في نقي المظم. وله تواقر حيوي جيد‎ 
ويعتمد في إطراحه على الكليتين. كما أن تحمله جيد.‎ aya عند إعطائه‎ 


6. إيميت يسيتابين Emtricitabine‏ 


هو مشتق فلوري د Lambie‏ يتبط تزيم المنتسخة المكسية لفيرؤسي MV‏ و HOV‏ 


98 الأنوية القضادة للفيروسات 


الشكل 1938 
طريفة إعطاء واستفلاب والتأثيرات الجائبية 
السسمية pad‏ 


١‏ أدوية »0/871 اللستخدمة في علاج الإيدز 


ولقد تبين في إحدى التجارب السريرية الصغيرة أن ضائيته تماق على الأقل فمالية 
Lamiving‏ في علاج مرضى HV‏ وهو دواء قعال فمويا. توافره الحيوي الوسطي 
109 عمره النصفي في البلازما 10 ماعات وداخل الخلايا 38 ساعة. ويطرح بشکل 
رئيسي في البول دون أي تفير. وهولا يؤثر على إتزيمات جملة 17450©. ولیس له 
أبة تداخلات دوائية هامة. من أشيع تأثيراته الجانبية الصداع والإسهال والقيء 
والطفح. يسيب هذا الدواء ضرط تصبخ في الراحتين والأخمصين؛ وقد يترافق مع 
حدوث حماض ad‏ وتشحم کید وشخامة كبدية. قد يسيب سحب الدواء عند 
مرضى الإيدز تفاقما في حالة التهاب الكبد. 


زالسيتابين Zalcitabine‏ )666( 
هو أول ei gL‏ تطويسره: ولكنه سحب من الأسواق بسيب سمي 
الشديدة. 


ا أباكافير bacavir‏ 
هو مضامئ للنوانوزين. قد يكون له مقاومة متصائبة مع ذرار مقاومة ۸2۲۱ و 376. 
يعتص هذا الدواء بسكل جيد عن مثريق الفم. وتظهر مستقلباته في البول (الشكل 
21-98( ويستقلب معظم الدواء عبر تفاعلات غير معتمدة على جملة السيتوكروم 
yO‏ اكنشفت له مشتقات لحمض الاريوكسيلي وأخرى مقترنة بالحمض 
الفلوكوروني. من التأثيرات الجائبية الشائمة الاشطرابات الهضمية والصداع 
والدوخة. يحدث هند حوالي 86 من المرشى ارئكاس قرط حساسية يتظاهر بحمی 
دوائية وواحد أو أكثر من الأعرا التالية: طفح, أعراض هضمية؛ وضائقة تنفسية 
(الشكل 29:38). ويجب أن لا يماد إعطاء الدواء للأشخاص الذين تحسسوا عليه 
سابقاً خوفاً من تطور ارتكاس تحسمسي شديد وسريع الظهور قد يؤدي إلى ائوت. 
هناك اختبار مورشي MLAS‏ اعتمد حديئاً من أجل كشف المرضى الذين يحتمل أن 
يحدث لديهم هذا الارتكاس. الشكل 23-38 يظهر بمش الارتكاسات الضائرة الشائمة 
LL‏ النكليوزيد. 


االا. أدوية NNATIS‏ المستعملة في علاج الإيدز 


Ne rovers anek nor‏ مي مثبطات غير تناضسية ذات اتتقائية 
عالية لإنزيم اللنشسخة المكسية لفيروس 14701 فهي ترتيط مع الإنزيم في موقع قريب 
من الموقع الفمال فيه. فتحفز على حدوث تفيرات ترتيبية ت.ؤدي إلى تثبيط الإتزيم. 
وهي ل تحتاج للتقميل من فيل الإتزيمات الخلوية. ومن ميزاتها الرئيسية عدم تأثيرها 
على المناصر اللكونة للدم عند المضيف وعدم حدوث مقاومة متصالبة مع أدوية 1۴76 
الهذه المجموعة من الأدوية خصائص مشتركة مثل حدوث مقاومة متصالية مع يمضها. 
.وتداخلات دوائية. وكثرة حدوث الارتكاسات التحسسية بما فيها الملفع. 


(NVP) Nevirapine cul nia A 
Da عند‎ ٠١۷١١ يستخدم هذا الدواء بالشاركة مع الأدوية الأخرى لملاج آخماج‎ 
واليالفين. ونظرً لسميته الكبدية الشديدة قيجب ألا بيت أ به عندما يكون تمداد‎ 
الخلايا التائية 04 أكثر من 250 خلية/علم' عند التساء آو 0ه خليةملم' عند‎ 
الرجال. يعتص الدواء بشكل جيدٍ عن طريق الفم ولا يتأثر امتصاصه بوجود‎ 
الطمام أو مضادات الحموضة, ونظرا لولمه بالدسم فإنه ينتقل إلى الجنين وليب‎ 
الأم ويتوزع بشكل كبير في الأنسجة يما في ذلك انسائل الدماغي الشوكي. إطراح‎ 


الشكل 250 
تفاملات فرط ا حساسية جاه الأباكافين. 


عل شخي تعاض لبتم" 
الشكل 8ود 
بعض التأثيرات الضائرة الشابهات الشكليوزيد. 
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هذا الدواء ممتمد على استقلابه. حيث يتم إطراح القسم الأعظم مته في البول 
على شكل مسستقلبات هيدروكسيلية مقترنة بالحمض الفلوكوروني (الشكل 56م 
24)- يزيد Nevirapine‏ من اسستهلاب المديد من الآدوية مثل مائمات الحمل القموية 
والكيتوكونازول والميثادون والميتروتهد ازول والكوينيدين والثيوفيلئين والوارظارين. إن 
أكشر التأثيرات الجائبية مشاهدة هي الملقح. الحرارة: الصداع. ارام إنزيمات 


الضروري جسداً معايرة الجرعة ( أو إتقاصها) 
البشروية الخطيرة. 


8 ديلافوردين Delaviedine‏ 0110/0 
لم يخضع هذا الدواء للتجارب السريرية المكثقة كسا خضع لها التيفيرايين ولا 
ينصح باستخدامه كدواء بدبل حسب إرشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية. 
الأمريكية. بمتص هذا الدواء بسرعة عند إعطائه عير all‏ ولا يتأثر بوجود 
pha‏ ويمستقلب بشكل كبير؛ وتطرح كميات صقيرة جد من السدواء الأصلي. 
ويتفاسم إطراحه الطريقان البولي والبرازي. إنه يثيط الامستقلاب الدوائي المعتمد 
على السايتوكروم ۴٠١١‏ بما في ذلك الجملة التي تستقاب مثيطات البروتياز. يزيد 
الفلوكسيتين والكيتوكونازول من المستويات المصلية لهذا الدواء على عكس الفينيتوين 
والفينوباربيتال والكاربامازيبين الثي تنقص تراكيزء بشكل كبير. الملفح هو التآثير 
الجائبي الأكثر شيوعاً. 


(EFV) Efavirenz ja .6‏ 
تؤدي المعالجة به إلى زيادة عدد الخلايا 654 وإتقاص الحمل الفيروسي بشكل أفضل 
من الممالجة التي تضم مثبطات البروتياز مع أدوية RTI‏ وهو لذلك الدواء 0ه 
القضل حسب إرشادات إدازة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية. يتوزع هذا 
الدواء بشكل جيد عقب إعطائه موي بما في ذلك السائل الدماغي الشوكي (الشكل 
28-8( ويمزز تناو وجبة غنية بالدسم ممه من توافره الحيوي. يرتبط ممظم الدواء. 
)09( ببروتينات البلازما عند وصوله للمسستويات العلاجية. ويمطى رة واحدة في 
اليوم بسبب نصف عمره الحيوي الطويل والبائغ 0ه ساعة. يستقلب هذا الدواء يشكل 
كبير إلى أشكال غير شالة. يحفز Ete‏ جملة السيتوكروم 5458 يشكل قري مما 
قد يلقص تراكيز أدوية تستقلب بواسطة هذه الجملة. معظم التأثيرات الجائبية مي 
تأشيرات عصبية مركزية يتحملها المريض كحدوث الدوخة والصداع وأحلام ی 
وفقد التركيز (الشكل 28-28( ويغدر بان حوالي نصق المرضى یاون 
المذكورة سايقاً والتي تتراجع بعد عدة أسابيع. أما الاتدضاعات ضهي التأثير ال 
الآخر ويحدث بنسية 25. تمتبر الارتكاسات التحسسية الشديدة. وامهددة للحياة 

من الأمور النادرة. ويمتع إعطاء هذا الدواء للمرأة att‏ 


انظر الصفحة 458 للاطلاع على Entnone‏ دواء الجيل الثاثي من Me‏ 


1 مشبطات إنزیم بروتياز HIV‏ 


لد غيرت هذه الأدوية من السير المدمر لمرض الإيدز. فخلال تة من البدء بالملاج. 
بها في عام 1896 حصل انخفاض في عدد وضي ات الأيدز في الولايات اللتحدة ومن ثم 
استقرت المنحنيات عقد أعداد ممينة ( الشكل 27-98( 


الشكل 2434 
طرق إعطاء واستقلاب وسمية النيقايرايين. 


HIV مشبطات إتزم يروتياز اد‎ Vl 


A‏ نظرة عامة 

إن لهذه الأدوية الفعالة ميزات مشتركة تميز خصائصها الدواثية. 

1 الية الفصل: جميع الأدوية في هذه المجموعة من المثيطات المكسية لإنزيم ۷« 
spat Protas‏ - وهو الإتزيم الفيروسي abet‏ عن انشطار البروتين التعده 
الفيروسي إلى عدد من الإتزيمات الأساسية (إنزيم المنتسخة Ravenel‏ 
Transcriptase‏ البروتياز وممدمومهن) والى المديد من البروتينات البنيوية. تبدي 
aay gpl ape‏ أنه لإتزيمات sales tet mand‏ يأف سر 
على الأقل مما تبديه تجاه الإنزيمات البشرية المقابلة مشل الرينين و «امو»0ه9. 
۴ وهذا ما يشير لسميتها الانتنائية: ويؤدي التبيط إلى توقف إتضاج الجزيثات 
الفيروسية وبالتالي إنتاج جسيمات فهروسية ۷٠٠١‏ غير قادرة على الإحماج. وقد 
آدت معالجة هام٥ Antonin Mave‏ (وهو مصطئح يشير إلى المرضى الذین 
لم يتاقوا أي ممالجة للإيدذ) بدواء واحد من متبط ات إنزيم البروتياز ودوامي 
من مجموعة MITE‏ حسب إرشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية 
إلى تخفيض الحمل الفيروسي البلازمي إلى مستويات قليلة جداً (صمبة الكشف) 
عند 00 إلى 08 من المرضى. إن فشل المعالجة تحت هذه الظروف هو على الأغلب 
انتيجة عدم التزام المريض بالممالجة, 

2. الحرائك الدوائية؛ إن التواضر الحيوي لمطم مثبطات أنظيم البروتياز ضميف. 
إن تتساول وجبة غنية بالدسم يزيد مسن التوافر الحيوي لبعض هذه الأدوية مثل 
Netra‏ و Samson‏ بينما ينقص تناول الأخيرة ( الوجبة الدسمة) من التواضر 
الحيوي لأدوية أخرى مثل India‏ وقد لا يؤثر على مضها الآخر. وتمتير جميع 
مثبطات البرونياز ركائز لأنظيمات 6/7384 من جملة السيتوكروم 0480 كما هو 
الحال مع مشبطات البروتياز البشسرية التي تمستقلب بوامسطة أنظيمات أخرى في 
جملة 0450. نستقلب هذه الأدوية يشكل كبير, ولذا فان كميسات قليلة من gal‏ 
الأصلي تطرح في البول دون تقيير. لا حاجة لتمديل الجرعة عند وجود ata‏ 
في الوليضة الكلوية. يتأثر توزع هذه الأدوية بحقيقة Ug‏ تشسكل ركيزة أساسية 
اللبرونين السكري ۴ اموجود في مضخة تعمل على إخراج العديد من الأدوية: ومن 
هنا يتحدد دخولها إلى الدماغٌ يسيب وجود هذه المضخة في الخلايا البطانية 
للشميرات الدموية الدماغية ترتيط جميع هذه الأدوية بيروتينات البلازما وخاصة 
Geotail‏ الحمضي. ولا أهمية سريرية لأن مستويات البروتين الأخير 
تزداد كاستجابة للرشوض والجراحة. 

3. التأثيرات الضائرة: من النأثيرات الشائمة: تشوش الحس (خدر وتمل) غثيان. 
فسيء وإسهال (الشكل 28:36). وقد يحصل اضطراب في استغلاب الس کریات 
والدسم مثل حسدوث الداء السكري وارتضاع غلسريدات ادم الثلاثية وفرط 
كولسترول pall‏ ييؤدي الإعطلاء اللويل الأمد إلى إعادة توزع الدسم شتراجع 
السماكة الشحمية للأطراف وتزداد في البطن وعند قاعدة المنق في الخلف Ryan)‏ 
الجاموس؛ الشكل 28.98( ويتضخم الثديان. وقد تكشف هذه التفيرات الفيزيائية 
الفريض chy‏ مصاب ay‏ 
4 التداخلات الدوائية: هي من امش اكل الشائمة عند العالجة بمثبطيات إنزيم 
البروتياز وذلك لأتها ليست فقط ركائز لأنظيمات 0۷۴ وإنما هي أيضاً مثبطا ت 
الها ويتراوج تأثيرها Sat!‏ بين ronan‏ الأكثر Sauna Ua‏ الأقل تنبيطاً. 
ولذا يشيع حدوث التداخلات الدواثية. وإن الأدوية التي تمتمد على الاستقلاب 
لإيقاف ضلها قد تتراكم إلى مستويات سمية. ومن الأمة على التداخلات الدوا 
الخطيرة لأدوية يمتع استعمائها مع مثبطات البروتياز: اتحلال المضلات المخططة 
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الشكل 2738 
عده حالات ووقيات الإيدز في الولايات 

التحدة الخلفية الخضراء تشير إلى السنوات. 
التي دخلت فبها الشاركة العلاجية ضد 
الفبروسات القهقرية إلى الاستعمال الشائع, 


الشكل 2838 
بعض التأثيرات الجالبية امثبطات بروتياز (HOV‏ 


452 98 الأدوية المضادة للفيروسات 


الوارفارين والسيلدينافيل والفيثيتوين (الشكل 99-98( بالإضافة تذلك ‏ يمكن 
لمحفزات إنزيمات 0۷۴ أن تسبب نقص التراكيز البلازمية لأنطيم البروتياز إلى 
مستويات منخفضة مؤدية إلى قشل الممالجة؛ ومن هنا يجب تجنب إعطا. 

مثل ريغامبين. الباربيت ورات وكاريامازيبين. يجب أن ييدي الطبيب اتتباهاً كبيراً 
مثل هذه الثد اخلا. 


الدوائية اللؤذية والخطيرة. 
sl 5‏ اكم التدريجي I A‏ في مورثة البروتيناز 
gat‏ العلفرات الأولية إلى إنقاص قدرة الفيروس على الاتتساغ, ولكن مع تراكم 
الطفرات تظهر جسيمات فيروسية مقاومة بشكل كبير جداً. تؤدي التراكيز القليلة 
لظهور سريع للذراري المقاومة 


اتحدث المقاومة نتيجة الت 


8. ريتوناظير (ATV) I16۲‏ الشكل 3934 
هذا الدواء لم يعد لبعد aay‏ مقرة: Lily‏ تسمل Spe‏ لو تراكم الشحوم عتد قاغدة الرقية gal‏ ريض 
اللحرائك الدوائية لمثبطات البروتياز الأخرى. وهومثبط قوي ل 67794, وان one‏ يعالج بدواء منبط لأنظهم البرونبال 
مع ano‏ (بجرعات منخفضة) تزيد التوافر الحيري لهذا الأخير مما يسم 
بالمباعدة بين الجرعات. إن مستويات cin‏ الأعلى لمثبط البروتهاز الذي ثم تمزيزه. 
اتساعد أيضا في منع تود المقاومة. وبالتالي فان مثبط البروتياز الذي تم تمزيزه. 
اللفضل في الإرشادات الملاجبة لإدارة الخدمات الصحية والبشرية 


الأمريكية. يستقلب الدواء ويطرح بشكل رئيسي عبر الطريق الصفراوي. عمره 
النصفي حوالي 53 مساعات. يسبب هذا الدواء تداخلات دوائية 
جملة السيتوكروم ۴480 كما يحفز هذا الد 

أثيرات شيوعا؛ الفثيان والنيء والإسها 


لأنه يثبط 


تابه بش كل ذاتي. من أكثر 


©. ساكويشافير (SQV) Saquinavir‏ 
يعطبى مع جرعة متطفضة من ۷ا8 بهدف زيادة تواشره gpl‏ والذي يزيد 
أيضاً عند تناوله مع وجبة غنية بالدسم. يطرح بشكل رئيسي يواسطة استقلايه 
عبر الطريق الصفراوي. ويجب إمطاته عدة مرات في البوم لأن عمره النصفي هو 

127 سساعة. ويجب قدر الإمكان أن تتجتب إعطاء 


ریغامبین. ريفابوتين. ثيفيرايين. 
التب الإسهال. Legal‏ 
oly‏ إنزيمات ال 


DV) indinavir playa 0 


ay‏ بشكل جيد عند إعطائه ضموياً. وهو 


00 تعتبر حموضة الممدة من الشروط الهامة لحدوث الامتصاص والذي ينقص 
عند خد الدواء مع الوجبات. ولكن يسمع بأد وجبة حنيقة. 


ona‏ على هذه المشسكلة. وقد يمح بنظام جرعة تؤخد مرتين في الب 
في إطراحه على الاستقلاب والتصفية الكيدية. ولذلك يجب أن تخفض الجرعة عند 
وجود قصور كبديي. وللدواء عمر نصفي هو الأقصر بالقارنة مع مجموعته ويقدر 
+18 مساعة. Jay‏ الدواء بشكل جيد لكن مع حدوت الاضطراابات المعدية المعويا 
بشكل خاص حصيات كلوية وفرط بيلوريين الدم. ‏ الشكل 3038 
ومن هنا إن الإماهة الكاقية مهم لإنقاص الإصابة بداء الحصيات الكنوية. قرز مجموعة الأروبة التي لا يستطب إعطلؤما 
مع مشبطات tet el‏ 


والصداع المعتاد. يسيب هذا الدو 


المرياض أن يشرب 15 ليتر من الماء على الأقل كل يوم. يعد عود توزع الدسم من 


۱ مثبطات إنزم بروتياز ال HIV‏ 
المشاكل المزعجة عتد تتاول هنذا الدواء. 


ع. (NFY) Netfinavir Vials‏ 
هومثبط غير يبتيدي لإنزيم البروتيذ. ويمتص بشكل جيد ولا يحتاج لشروط صارمة. 
يما يتعلق بتناول العلمام والسوائل. Le Ltn‏ يعطى هذا الدواء مع الطمام. يخضع 
نيلفينافير للاستقلاب بواسعلة إتزيمات 68#. ينتج المستقلب الرئيسي للدواء عبر 
إنزيم 607019 ولهذا المستقلب تأثبر كاف alga‏ الأصلي ولكنه يبلغ a‏ 
من المستويات المصلية للدواء الأصلي. تيافيتافير هو مثبط البروتياز الوحيد الذي لا 
يمكن تمزيز تأثيره بالريتونافير لأنه لا يستقلب بشكل كبير بواسطة ۲۴۵۸. الممر 
النصفي للدواء # ساعات. أشيع تأثيراته الجائبية هي الإسهالات والتي يمكن السيطرة 
عليها بإعطاء Lapa‏ ومثل بقية أدوية مجموعته. يثبط na‏ اتلاب 
المديد من الأدوية مما يتتطلب تفيرات في جرعة بمضها أو مئ مشاركتها ممه. 


APY) Fosamprenavir فوسامير ينافير‎ F 
يمد الإعطاء القموي. وله عمر تصفي‎ amen هوطليمة دوائية تنستقلب إلى‎ 
بلازمي طويل يسمح بإعطاء الجرعة كل بومين. كما أن إعطاءه مع الريتوثافير‎ 
بزيد مستويانه البلازمية وينقص الجرعة اليومية الكنية. الفوسامبر يتافير‎ 
والرينوئاشير الذي يعززه هما من أفضل مثبطات البروتياز حسب إرشادات إدارة‎ 
الخدمات الصحية والإنسائية الأمريكية. من تأثيراته الجاتبية الشائمة: الفثيان.‎ 
القيه. الإسهال التمب. شواش الحس والصداع. وكبقية أفرا‎ 
هذا الدواء أن يثبط استغلاب أدوية أخرى مما بؤدي إلى ضرورة تمديل جرعتها أو‎ 

منم إعطائها ممه. 


6 لوبينافير Lopinavir‏ لاهلا 1 
وهو ممائل للببتيد من مثبطات إنزيم البروتياز. وهو مثبط بروتياز مفضل استناد! 
إلى إدارة الخدمات الصحية والإنسائية الأمريكية. وئه توافر حي وي ضميف جداً 
ولكنه يتعزز بوجود جرعة UD‏ من Rana‏ في مستحضره الصيدلاني. [ملاحظة, 
المركب الوحيد امتوفر في الولايات لمتحدة يعرف ياسم #«ممضوما] الاضطرايات 
الهضمية وفرط الشحوم الثلاثية في الدم هما التأثيران الضياثران الأكثر شيوما لهذا 
الدواء إلى جائب التاشيرات الأخرى المتملقة بكوته مثبطا للبروتياز. وكباقي أفراد 
مجموعده الدوائية يمكن لهذا الدواء أن بثيط استقلاب أدوية أخرى مما يتطلب 
تمديل جرعتها أو منع استخدامها معه. يجب أن نتجنب إعطاء المحفزات الإنزيمية. 
وكذلاك نقيع شهير القديس جون لأنهما ينقصان التراكيز البلازمية للدواء. يحتوي 
المحلول الفموي على الكحول ومن هنا قد يسبب إعطاء ديسولضيرام أو !! 
همه تأثيرات غير مرغوية. 


ا آتازانافير „(ATV Atazanavir‏ 1 
إنه يثبسط VSL ig‏ مع أنه بعيد بنيوياً عن مثبطات إتزيم البروتياز الأخرى. 
وبالمشاركة مع الريتونافير فإنهما مثبطا البروتياز الوحيدان اللذدان يمطيان يجرعة. 
وحيدة يومياً. يعتص بشكل جيد عن طريق ll‏ ويزيد تثاول الطمام من امتصاصه 
وتوافره الحيوي. يرتبط ضسم كبير من الدواء بيروتينات البلازما )88( ويستقلب 
بواسطة التحول الحيوي المحقز بإنزيم 0۷۶۵۸4 يطرح بشكل رثي 
وسح أن عسره التصفي يقدر بحوائي 7 cel‏ فإنه يعلى لمزة واحصدة في pt‏ 
والدواء مثبط تنافسي لإنزيم الفلوكورويل تراتس غيراز, وثهذا فإن فرط بيليرويين 
التأثيرات الجاتبية الممروفة. يطيل الأنازانافير من الفترة 
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الشكل 8138 
الأنوية التي تتطلب تعديل الجرعة ety‏ 
أثتاء استعمالها مع أي ملبط للبروتيان 


454 


a as 8‏ ينقص هذا الدواء من خطر حدوث قرط شحميات الدم.. 
ولكن من غير لمعروف ما إذا كان أل إحداثا لمقاومة الإتسوئين والحثل الث 

من بقية مثبطات البروتياز. وهو مثبط قوي لجملة 61784 ومس ول عن الكثير من 
التداخلات الدوائية. يمتع إعطاء هذا الدواء مع مثيطات مضخة البروتون. وتيب 
الباعدة بين جرعته وبين جرعة حاصرات©/ ومضادات الحموة يمدة 12 اة 


على الأقل. 


1 تيبراناهير (FV) Tipranavir‏ 
يثبسط بروتياز ٨۷‏ في الفيروسات التي تق اوم مثبطات اليروتياز الأخرى. يمتص 
جيدً عندما بؤخذ مع الطمام. عمره النصفي ست ساعات. ويجب أن يؤخذ مرتين 
في اليوم بالمشاركة مع الريتانوهير. كما آن له تأثيراً فريداً حيث يحث السايتوكروم 
۴ بالإضافة لكونه رکیز بحيث يختاف عن مثبطات البروتياز الأخرى. التالیرات 
الجانبية ممائلة لثبطات البروتهاز الأخرى ما عدا إمكائية حدوث التهاب كيد شديد 
وقائل يقد يحدث نادرً زف داخل القصف معيت او فير tebe lay cages‏ 
المرضى من مراضة مسثيطنة. إن هذا الدواء يقيد كملاج منقذ عند المرضى الذين 
تحدث لديهم مقاومة لأدوية متمددة. 


ل داروتاظير (ORV) Darunavir‏ 
هو آخر مثبط للبروتياز تمت الموافقة عليه؛ وهو JL‏ ضد بروتياز HOV‏ اللقاوم 
اللمشبطات الأخرى. يمتص جيداً عندما 3s‏ مع الطمام. والعمر النصقي للإطراح 

النهائي 16 سساعة علدما يمعلى مع ريتوناقير. پس تفاب الدواء يشكل كبير يواسطة. 
إنزيمات 0۷۴۸ وهو مثبط لها أيضاً. التأثيرات الجائبية مشابهة الثبطات البروتياز 

الأخرى بالإشافة إلى حدوت طفح جادي. التقازير الباكرة بينت انخفاش fos‏ 

حدوث فرك شحوم الدم؛ ولكن من غير الممروف ما إذا كان هذا الدواء أقل | 


0 
لمقاومة الإنسولين والحثل الشحمي كما يحدث مع مثبطات البروتياز الأخرى. الدواء 
مفيسد كملاج منقذ عند المرضى الذين تحدث لديهم مقاومة لأدوية متمددة: كما أن 


هناك دراسات قيد الإجراء حول فماليته المرضى الذين لم يمالجوا من 
يقدم (الشكل 38:88) ملخص عن الأدوية المثبطة لإنزيم البروثياز. 


Entry Inhibitors مثبطات الدخول‎ IX 


Enfuvirtie نضوطيرتايد‎ A 
والممروقة.‎ egal أول الأدوية الجديدة المضادة للفيروسات‎ 8000840 ay 
مومثبط التحسام. وحتى يدخل الفيروس إلى الخلية.‎ tiie بمثبطات الدخول.‎ 
المضيفة:؛ يوجب أن يلحم غشاؤه مع غشاء تلك الخلية عبر سلسلة من التبدلات‎ 
Lee والدواء‎ ey البنيوية في البروتين ا4٠ السكري الماير للفشاء‎ 
مانماً حدوث التفير البثيوي اللذكو.‎ pt مكون من 38 حمضا أمينياً والذي يرتبط ب‎ 
يستخدم الدواء بالمشادكة مع الأدوية الأخرى لملاج المرضى الذين عونجوا مسيقاً‎ 
الفيروسي على الرعم من استمرار تلك‎ ELM بالأدوية الأخرى مع أدلة على بقاء‎ 
ولأنه بيتيد. فيجب إعطاؤم تحت الجاد. ولذك فممظم التأثيرات الجاتبية.‎ Anal 
والستي تحدت عند كل المرضى تدريياً تمود لمملية الحقن متضمنة: الألم والحمامى‎ 


38. الأنوية المضادة للفيروسات 


Imegrase inhibitors مثبط إنزم الإتتيغراز‎ X 


و( التساوة) وتشكل المقيدات. ويتوقف د« من المرضى عن تناول الدواء يسيب 
تلك التأثيرات. ويجب أن يعاد إلى حالته الطبيمية بإشافة oll‏ قبيل إعطائه. 
وهو دواء غاني الثمن. 


8. ماراقايروك Maraviroc‏ 0 
هو متبط الدخول الثاتي, ويما أنه يمتص فموياً بش كل جيد فإنه يحضر على 
شكل مضقوطات فموية. إنه يحصر المستقيل المتمم 0075 الذي يعمل مع الموو 
على تسهيل دخول فيروس الإيدز عبر النشاء إلى الخلية. الفيروس قد يملك. 
اللمستقبل المتسم 0085 أوالمستقبل المتسم 67084 أو Lan ts‏ هناك اختبار 
التحديد التوجه ۲٣۶٠۳‏ ينيد في تمبيز CONS‏ عن OHM‏ بالإشافة إلى التمييز 
بين الفيروسات المتحول المختلطة والثنائية. يفيد الدواء في معائجة للفيروسات 
التي تملك 0085 ed‏ يستقلب الدواء بإنزيمات 450 ويجب تخنيش الجرعة. 
عند تناول مثبطات البروتياز. الدواء جيد التحمل موم 


×. مشبطات إنزيم الإنتيغراز Integrase Inhibitors‏ 


رالتيغرافير (RAL) Raltegravir‏ 
هوأول أدوية المجموعة الجديدة المضادة للفيروسات القهقرية والممروفة. 
بمثبعلات الإنتفراز. يثبط الدواء يشكل نوعي الخط وة الأخيرة في تكامل نقل 
DNA‏ الفيروسي إلى DONA‏ الخلايا البشرية. للدواء عمر نصفي يقدر بشع 
ساعات ولذلك يمكن إمطاؤه مرتان بومهاً. مسبيل استقلا به يتضمن إضافة. 
حصض غلوكوروني بتواسسط ٠0۲۵۸1‏ ولذالك لا تحدث تداخالات دوائية مع 
محفزات ومفبطات ورکاشز MAH‏ الدواء جید التحصل: أكثر تأثيراته. 
الجائبية شيوعاً مي الفثيان والصداع والإسهال. يستعمل الدواء بالمشاركة مع 
المثبطات الأخرى للفيروسات القهقرية في معالجة المرضى الذين تلقوا عواجوا. 
مسسبقا بالأدوية الأخرى مع أدلة على بقاء الانتساخ الفيروسي على الرغم من 

استمرار تلك atl‏ 


ملاحظة إضافية: إترافايرين هو أول دواء من جيل MOAT‏ وهو فعال ضد الكثير 
مسن ذراري ضيروس الأيدز المقاومة للجيل Pere rr i men‏ 
الأيدز التي لدبها طفرة مقاومة 61630 للجيل الأول من ١0١1‏ هي حساسة شكل 
كامل للإنراضايرين. يعطى عبر الغم: يتوزع الدواء بشكل جيد وتواقره الحيوي 
أفضل عندما بؤخذ مع وجبة دسمة. ومع أن عمره النصفي حوائي 40 انه يعطى 
مرتين يومياً. يسنقلب الدواء بشكل واسع إلى منتجات عاطلة. وهو محفز هوي د 
۳464 ولذلك يجب زيادة جرعات الآدوية الي تعتير ركائز ل 50م عتدما تعطى 
ne‏ وما عدا ذلك فإن الدواء جيد التحمل وليس له التأثيرات العصبية المركزية. 
اللشاهدة مع اليا كما أن تصتيفه في الحمل يقع في المجموغة 8. ويستطلب 
الدواء لمعالجة المرضى الذين تلقوا عولجوا مسبقا بالأدوية الأخرى مع أدلة على 
بقاء الانتساخ الفيروسي على الرغم من استمرار تلك المعالجة. 


أي مم بيع بتي est ge‏ 


الشكل 3238 
ملخص عن الآنوية dat‏ لأنظيم البروتياز 
املاحظة يوجد شكل صبدلاني يحتوي عليه 
اللوبتافير والريتوتاقير ودلك كي eb daa‏ 
استفلاب pl stg‏ العمل على زيامة 
اللستويات البلازمية toes‏ 
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أسئلة للدراسة 

اخاز at‏ اللفضل 

38 شاب عمره 30 مسنة مصاب بالإيدز يعائج بنظام HAART‏ ويمد 
+ أسابيع من الممالجة: جاء إلى قسم الإسماق مشتكياً من حمي 


وطفع وانزعاج هضمي. أي من الأدوية التالية هو الأكثر asa‏ 
لأن يسبب هذه الأعراضة 


00000 
Dara E 


238 لأي سن الأدوية التالية تمود هته التأثيرات الجاتبية الشائمة: 
المرواءات. الحرارة والآلام المضليةة. 
ارما 
8 ممق 
etanivn ©‏ 
ا 
Riven £‏ 


36 امرأة HVA gg‏ شخص لديها التهاب شيكية بالقيروس 
المضخم للخلايا ووضمت على نظام MAN‏ محتو على «مامموو'2 
أي من الأدوية التالية المضادة ل 0080 من المحتمل أن تسيب المزيد 
من تتبيط ثقي العظم إلى جاتب ‘irate‏ 

«Reye A 
00000 
00 
00 

baven E 


a‏ شاب عمره #6 سنة شخص اديه إصابة بعرض SAN‏ ولكن بعد 
أسبوع من الممالجة اشتكى من صداع وهياج وكوابيس. أي من 
الأدوية التائية من المحتمل أن يسبب هته الأعراض؟ 
مص 
© ممما 
Nevirapine ©‏ 
avde €‏ 


38 الأنوية اللضادة للفيروسات 


——— 
لفوت الصحبمع © يتميز قرط الخساسية التي يسبيها امعط 
eed‏ وناج are‏ بوث نه الأعراضق يجب 

ليقف الملاج وعدم رنه تید 


———— 


اواب المح 0 بسب ph Agent Cael erat‏ 
yy Sa‏ المصقية بع لشفن Lat‏ بالأسيتلمي نونيز 
فسا الته به تمض من ashy Agha alia‏ 

رتيب هن تارات قاس 


موص 
يسوب نسحب 8 إن 0۷اه» هن yD aa‏ العظم ومتساركنة 
مع pl py aa as rane‏ 8004900083 
OMY esa‏ ولكنه # Se‏ نفي sobs pad‏ 


OMY ea ne a 


قوب اتسمسح ۸ is‏ العصبية الركيية من مز العامة 
| ب 80995 وخاصسة عند البدء بها وحمل تقريباً عند 508 من لري 
sd‏ تحق هذه اماس عند tae bap‏ 
| ية لامر فمن غير تمل ل تسب عراس عصبية مركية. 


الأدوية المضادة للسرطان 


Anticancer Drugs 


نظرة عامة 


يقسدر بأن 825 من سكان الولايات المتحدة يشخص لهم السرطان أشاء الحياة. مع 
وجود 13 مليون حالة مشخصة جديدة كل مسنة. ويشفى آقل من ريع هؤلاء المرتى إماا 
بالجراحة أو المعالجة الشماعية الموضعية. أما ممظم الباقين ضسيتلنون ممالجة كيميائية. 
جهازية في وت ما أثناء سير المرض وستؤدي عند نسبة قليلة منهم (حوالي 510) ممن 
الدبهم تنشؤات معئية إلى شغاء تام مع هجو لدة طلويلة. ولكن عند ممظم المرشى 
سيسبب الملاج الكيميائي فقط تراجماً في المرض, وفي التهاية ستقودهم الاختلاطات 
أو الانتكاسات إلى الموت. إن معدل البقيا على قيد الحياة لخمس سنوات عند مرضى 
السرطان هو إجمالاً 66 ويذلك يصنف السرطان Ay‏ المسبب الثاني للموث يمد 
الأمراض التلبية الوعائية والتي تحتل المرتبة الأرلى. (بيين الشكل 1.30 الأدوية المضادة 
اللسرطان والتي ستناقش لاحقا في هذا الفصل.). 


١ا‏ مبادىء المعالجة الكيميائية للسرطان 


تسمى هذه الأدوية لإحداث سمية خلوية ADD‏ أو موت خلوي مبرمج للخلايا السرطائية 
بفرض إيقاف ترفي الورم. ويوجه الملاج عموما نحو 00:8 أوضد المواضع الامستقلابية. 
الهامة لانقسام الخلية--مثلاً. يعكن الحد من تواضر البيوزيتات والبيريميدينات 
والشي تمتبر الوحدات ALM‏ في تركيب 908 أو RNA‏ (الشكل 2.39). ويش كل تظري. 
يجب أن تتدخل هذه الأدوية فقط في الممليات الاسستقلابية الخلوية الخاصة يالخلايا 
الخبيثة. ولكن وللأسف؛ ممظم هذه الآدوية المتوافرة. حديثالا 
التمييز الخلايا التنشؤية. بل تتعداها لتؤثر على كل الخلايا الآخذة 
الطبيعية والشاذة مما. ولهذا لكل الأدوية الضادة للأورام متحتي جرعة-استجابة 
منحير من أجل كل من التأثيرات العلاجية والسمية. 


A‏ خطط العالجة 
:١‏ هدف العالجة: إن الهدف النهائي للسالجة الكيمائية 
بقيا ملويلة الأمد خاتية من المرض). ويتللب الشتاء اك 
تنشؤية. وإذا لم نستطع تحقبق الشفاء. قيصيح الهدق من المالجة هو السيطرة. 
امرض (إيقاف السرطان من التضخم والانتشار) من أجل إطالة البقيا 
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الشكل 139 
ملخص لأنوية العامة الكيميائية. 
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والحفاظ على حياة ملبيمية للمريض متعايشاً مع السرطان كمرض مزمن وقي 
كلتا العالتين, يتم في البداية إنقاص AS‏ الخلايا السرطاتية Cat‏ تامهم 
Burdon‏ أو اختزال حجمها edad‏ بواسطة الجراحة و/أو التشميع؛ ومن ثم 
اتطبيق الممالجة الكيماوية أو لمناعية أو امش تركة بين هاتين المعالجتين (الش كل 
3-38). في المراحل المتقدمة. يكون احتمال السيطرة على السرطان ضثيلاً ويكون 
الهدف التلطيف ( أي تخفيف الأعراض وتجتب حدوث السمية المهددة للحياة).. 
وهذا يسني أن أدوية الملاج الكيمياثي قد تستعمل لتخقيق الأعرض الناجمة عن 
السرطان وتحسين نوعية الحياة. حثى ولو لم يطل الدواء البقيا. 

2 استطبابات العالجة: تستعلب الممالجة الكيميائية عندما ينتشر الور ويصيح غير 
قابل للاستئصال الجراحي. كما تستخدم كممالجة داعمة للقضاء على النقائل 
السرطانية المجهرية بعد الممالجة الجراحية أو الشماعية. تدعى الممالجة الكيميائية 
إطالة الهجوع فتدعى بالممالجة الكيميائية للصياتة. 


3 حساسية الورم ودورة لنمو إن نسبة الخلايا الورمية الموجودة في حالة الانقسام 
والتكائر النسبة (Grow Fraction)‏ تؤثر على حساسيتها لممظم الأدوية الكيمائية. 
فأكثر الخلايا تأثراً مي تلك التي تنغسم بسرعة, أما الخلايا بعليثة الانتسام هي 
الأقل تأثرً. ويشكل عام إن الخلايا غبر المنقسمة (الموجودة في العلور 90 الشكل 
490( تنجو عادة من التأثيرات السمية للمديد من نلك الأدوية. 
» الأدوية النوعية للدورة الخلوية, تمر كل من الخلايا الطبيمية والورمية بدورة 

النسووالتكائر (الشكل 498( ولكن قد يختلف عدد الخلايا الموجودة في کل 
مرحلة من مراحل الدورة في الأنسجة الملبيمية عنه في الأنسجة التنشؤية. ويقال 
عن الأدوية الكيميائية التي تؤثر فقط على الايا الآخذة بالاتقسام بأنها 
نوعية للدورة الخلوية apace‏ ماءر.ءء. وتسمى الأدوية الأخرى أدوية لانوعية 
اللدورة الخلوية #انعممدممم #نعر».'«مه ( الشكل 4-90( ومع أن الأدوية اللانوعية. 
تملك عموماً سمية أكبر ضد الغلاي الأخذة بالانقسام. فهي أيضاً مفيدة في 
ممالجة الأورام التي تكين فيها نسبة الضلايا النقسمة منخقضة جداً. 

b‏ مصدل نسوالورم؛ إن ممدل النموفي الزجاج لممظم الأورام الصلية مرتفع في 
البداية؛ ولكن مع ازدياد حجم الورم يأخذ هذا المعدل بالتناقص (الشكل 3-90( 
والسيب هو عدم توطر الأوكسيجين والمواد المفذية نتيجة التوعية الدموية غير 
الكافية. إن إتقاص حجم الورم يواسطة الجراحة والممالجة الشماعية يحرض 
غالبا الخلايا المنبقية على زيادة ممدل Ua SRS‏ الأمر الذي يؤدي إلى زيادة. 
حساسيتها للأدوية الكيميائية. 


8. أنظمة المعالجة وبرامجها. 

غالبا ما تسلى الأدوية اعتمادة على مساحة سطع الجسم مع محاولة تخصيض 

نظام Ral‏ يما يلاثم كل مريض. 

1 لوغاريتم القتل ال 169 يتم تدمير الخلايا السرطائية من فيل أدوية العالجة 
الكيمائية بعد مرورها بحرائك الطور الأول. مما يعني أن جرعة معينة من الدواء 
.تستطيع أن تدم نسبة ثابتة من الخلايا. ويطلق على هذه الظاهرة مصطلح وما 
۸ ضعلى مسبيل LN‏ يوضع تشخيص الابيضاض الدموي عندما يكون تمد اد 
خلايا الابيضاض حوالي 510. إا أدت المعالجة إلى قتل بنسية #ووووء Nag‏ 
يشي أنه قد بتي 90001 من ال 10" أو (0 ) خلية. ويعرف ذلك ب ep‏ 


على توافر طلاتع كل من DNA‏ و FRNA‏ 
TMP‏ بيوكسي ثيميدين أحادي الفوسفات 


حوس 
ade‏ حمل ممر يك كشت سمي ام يسع ste‏ 
ain Se >‏ يار يمه یسیم 


np Set las‏ عند هده قرحا 


الشكل 338 
تأثيراك مختلف اللعالجات على ا حمل gg‏ السرطائي عند مريضض افتراضي 


(انخفاض بمقدار 0 خلية). ويصبح المريض عند هذه النقملة لاعرضياً. أي أن 
الموض في حالة هجوع (الشكل 3.00( بالنسبة لممظم الأحماج الجرثومية. يؤدي 
اتخفاض Frag‏ (أي 10000 مرة) في عدد المضيات المجهرية إلى الشفاء لأن 
الجهاز المناعي يستطيع أن يدمر الخلايا الجرثومية المتيقية. أما الخلايا الورمية 
فلا يتم التخلص منها بسهولة ولذلك تحتاج ممالجة إشافية لاستثصال جميع 
الخلايا الابيضاضية من الجسم. 
gall 2‏ اة رة تيد سق USM‏ افيس ا ایو رها) في 
بمض النسج كالجهاز المصبي ملاذا متا حي تمنع حصاراتُ a‏ بعش 
الأدوية الكيميائية من الد خول للنسيج: ولذلك يحتاج المريض إلى تشميع المحور 
الدماغي الشوكي أو حقن الأدوية في اللسافة داخل المنكبوتية للتخلص من الخلايا. 
الابيضاضية في هذا المكان. وبشكل مشابه قد لا تستطيع الأدوية المبور إلى أماكن. 
ممينة في الآورام الصلية. 
3 بروتوكولات العالجة: إن المائجة الكيميائية الشركة أكذر تجاحاً من تلك 
العتمدة على دواء واحد في علاج السرطانات المستجبية للأدوية الكيمائية. 
١‏ الشاركات الدوائية: غالبا ما تتم المشاركة بين أدوية سامة للخلايا مختلفة كمياً في 
السمية والمواقع الجزيثية وآليات التأثير وذلك بالجرعات الكاملة لتلك الأدوية. 


gay‏ هذا إلى استجابة بمعدلات عالية نتيجة الأثيرات السامة للخلايا اللضافة. 
ممه أو Potente all‏ ونتيجة للسميات غير التداخلة لخلايا المضيق.. 
وفي اللقابل: of‏ الأدوية التي تملك سمية مشابهة مح دة للجرعة. كتتبيط 
النقي وائسمية الكلوية والسمية القلبية. يمكن أن تمطى مع بعضها بشكل آمن 
مع إنقاص جرعة كل منها. 

د ميزات الشاركات الدوائية, 1( تأمين فتل الخلايا الورمية بأكبر قدر معكن تمن 
حدود من السمية اللحتملة؛ 2) فمالية ضد مجال واسع من سلالات الخلايا 
في الجمهرة الورمية المتشالضة. 04( تأخير أومنع تطور سلالات من الغلاي 
الورمية اللقاومة. 

٠‏ بروتوكولات العالجة: لقد تم تطوير أنظمة كثيرة ممالجة السرطان. ويطبق كل 
منها على حالة تنشؤية ممنية. وغالباً ما يشار لكل منها بلقظة أوائلية ١مم‏ 
Lae Las)‏ من الأحسرف الأرلى لكلمات أخرى)؛ قملى سسبيل OM‏ هناك 
نظام معالجة شائع الاستعمال پسمى POMP‏ يمستخدم لملاج ابيضاض الدم 
اللمفاوي الحا - j‏ ن« 00654 eee j eae‏ وعدم 
td (Grail)‏ الأدوية بش كل متقطع (بفاصل ۴۱ بوم (hap‏ 
هما يسمح للجهاز المناعي لدى المريض باستمادة ضاليته. الذي يتأثر أيضاً 
بالملاجات الكيميائية. وبذلك تنخفض نسبة حدوث الأخماج. 


© امشاكل المرافقة للعلاج بالأدوية الكيميائية, 

الأدوية المضادة رطان هي ذيقانات تحمل تهديداًقاتلاً للخلاياء ولذا فمن غير 

اللفاجىء أن LS‏ بض الخلايا آنيات دفاعية مدروسة لتحمي تقسها من هذه 

الذيغانات الكيميائية: يما فيها أدوية الممالجة الكيمياوية. 

.١‏ المقاومة: تملك بمض الخلايا التنشؤية (مثل خلايا الميلانوما) مقاومة متأصلة 
(طبيعية) لمظم الأدوية المضادة للسرطان, بينما قد تمتلك أنواع أخرى منها 
مقاومة مكنسبة ضد التأثيرات السمية للخلايا عبر حدوث طفرات وخاصة بعد 
إعطاء الدواء بجرعات أل من المثلى ولدة طويلة. ويمكن تقليص تطور المقاومة. 
الدوائية بتطبيق ممالجة مشاركة دوائية متقطسة ومكثقة وقصيرة الآمد. كنا 
ASL‏ الدوائية فمالة أيضاً شد مجال واسع من USL‏ القاومة في جمهرة 
الورم؛ وتاك آليات مختلفة مسؤولة عن إحداث المقاومة الدواثية. وقد نوقش كل 
منها بشكل منفصل لدی الحديث عن كل دواء على حدة. 

2. القاومة للأدوية اللتعددة: إن امول سين مقاومة الأدوية التمددة هو الاتتقاء 
التدريجي Bagh‏ مضهّمة ترمز بروتينا عابرا للنشاء (غلايكويروتين-م المسؤول 
عن الثفوذية! الشكل 530). وتنجم هذه مقاومة عن الضخ خارج الخلوي اممتمد 
على ۸۴ وذلك بوجود الفليكويروتين +. وقد تحدث Lig‏ مقاومة متصالية بعد 

ويا فلي سبيل المشال. الخلايا التي تقاوم 
التأثيرات السامة 3 Vines Aloe‏ هي أيضا متاومة ( Dactnompene‏ والمضادات 
الحيوية الأنثراسايكثينية والكولشيسين؛ والعكس صحيح. جميع هذه الأدوية هي 
مواد تركب بشكل طبيمي ولكل منها حلقة عطرية كارعة للماء. ولها شحنة إيجايية. 
في الوسط المعتدل. [ملاحظة: يوجد البروتين السكري م بمستويات قليلة في معطم 
أنماط الخلايا ولكن بمستويات عالية من خلايا الكلية 


م الكلية والكبد والبتكرياس 
والأمماء الدقيقة والكولون والفدة الكظرية. ويُقترج أن وجود هذا البروتين هو 
المسؤول عن المقاومة المتأصلة ضد الملاج الكيمياوي وال اهدة في السرطانات 


39 الأنوية الضادة للسرطان 


الشكل 438 
تأثيرات الأنوية المصاءة للسرطان على نورة مو 
اخلاياالثدييات. 


ااا مضادات الاستقلاب 


الفدية.] يمكن للتراكيز العالية ليمض الأدوية (كالفيرابامايل) أن تثبط هذه 

al‏ ويذلك تتداخل في الضع خارج الخلوي og‏ الأدوية اللضادة السرطائ 

وللأسفء فإن لهسته الأدوية تأثيرات دوائية جاتبية ّائرة. بيست الملماء حالياً 

عن حاصرات مضخة خاملة Aly‏ 

3. السمية: إن المعالجة الكيمياوية الهادقة إلى قتل الخلايا الورمية المنقسمة بسرعة 

تؤشر على الخلايا الطبيمية ذات معدل الاتقسام المرتقع (مشل: خلايا مخاطية 

الم وقي al‏ والمخالية اممدية الموية والأشمار) مساهمة في التشاهرات 

السمية للملاج الكيميائي. 

٠‏ التأشرات الضاترة التائعة؛ ممظلم آدوية المالجة الكيميائية لها مش مر علاجي 
ضيق. وبسبب امعالجة بكل هذه الأدوية يحدث (بدرجة قليلة أو كبيرة): هيه 

التهاب الفم وحاصة (تساقط الآشمار). ويسيطر على الإقياء بإعطاء مضادات 

nl‏ بض الاتسمامات كتثبييط النقي (الذي يؤهب لحدوث الأخماج) 

من التأثيرات الجاتبية الشائمة لكثير من هذه الأدوية (الشكل 90( بينم 

تنحصر بعض التأثيرات الأخرى بأدوية بمينها: مثل حدوث الانسمام القلبي مع 

Ur تختلف مدة هذه التأثيرات‎ leomyein والتليش الرثوي مع‎ b1 

بينها. فالحاصة تأثير جانبي عابر أما الاتسمامات القلبية والرثوية والثائة ضمي رسكل مده 

غير عكوسة. ad‏ الستة لون nt‏ العا 

١‏ تخفيف ك الضادرة يمكن تخفيف بمض التأثيرات السمية من لار  /‏ اللفشاء تشكل قتا مركزية تضخ الأنوية 

۳ او سرب اموا معان اقلا ییا مل اد‎ EPPO RETIN 

(مشال؛ مساركوما في الذراع). أو أخذ جزء من نقي العظم قبيل المعالجة 

الهجومية ومن ثم إعادة زرعه بمدهاء أوإحداث إدرار شديد للوقاية من 

الانسمامات الثانية. ويمكن وبشكل فمال مماكسة تر الدم المرطل الحاصل 

يمد الملاج Maen»‏ بإعطاء حمض الفوليتيك (عاما 0ر۶ 

SUN هرما انظر أدناء). كما يمكن حالياً مماكسة نقص المدلات‎ nd 

عن المعالجة بالعديد من الأدوية المضادة للسرطان بإعطاء العامل الإنسائي 

الحاث نسلسلة الخلاها المحيبة اسوه 


4 الأورام المحرضة بالعالجة: يمكن أن تنشا أورام بعد عشرة سنوات أو أكثر من 
شفاء الورم الأصلي بالممالجة المضادة للسرطان: وذلك أن معظم هذه الأدوية 
مولدة للملفرات Atego‏ (مثل ابيضاض الدم غير اللمقاوي العاد). [ملاحظة: 
تمتبر الأورام المحرّضة بامعالجة الكيمياوية من المشاكل الخاصة با معالجة بالموامل 
المؤلكلة [Aang Agents‏ 


Antimetabolites مضادات الاستقلاب‎ .١١ 


إن الأدوية المضادة لاتقلاب تشبه Lage‏ المركبات الطبيعية الموجودة في الخلايا. 


السامة للخلايا بشكل توعي على الطور 8 (وبالتالي على الدارة الغلوية). 


(MTX) Methotrexate ميثوتريكسات‎ A 
بلمب فيتامين حمض الفوليك دوراً مركزيا في تفاعلات استقلابية مختلفة مسؤولة‎ 
مجه وهو شروري لاتقسام وتكاثر‎ satan عن تقل وحدات الكريون الواح د ماده‎ 


dil‏ بين قدرة النوية الكيمائية على إحداث 
تبط نقي العظم 


462 


الخلايا.لليثوتريكسات يشيه من حيث البتية حمض الفوليك. وهويعمل SS‏ 
الفيتامين حمض القوليك بتثبيطه لإتزيم ممعصهمه مسامامهوهه (08)- الإنزيم 
السذي يحول حمض القوليك إلى شكله الفعال (والشكل التتييسي) tera‏ 
3 


1.آنية الفعل: يتم الحصول على حمض الفوليك إعا من المصادر الفذاثية أويتم إنتاجه 
من قبل الغلورا Mapa‏ ومن ثم يتم إرجاعه بعد امتصاصه 3 year‏ 
acid‏ وذلك بواسطة acl! OHPR‏ على #فالتم نيمك #ماحوفه mean‏ 
pope‏ ( الشكل 7-38). يدخل MTX‏ إلى الخلية بواسطة عمليات التقل الفعال 
gly‏ يتواسطل يشكل طبيمي دخول NO etn‏ وقد يستطيع الدواء الدخول 
دون الحاجة للنقل الفمال عندما يوجد بتراكيز عالية. وللميثوتريكسات MATH‏ ألفة. 
كبيرة فريدة تجاه إنزيم MPR‏ مها يسمع له بتلبيطه بشكل Lad‏ ومثلما يحدث 
Tera}‏ يتحول ATH‏ داخل الشلية إلى يولي غلوتامید Pottamated‏ 
(العمليسة الكيميائية التي تؤدي إلى احتباس الدواء داخل الخلايا سيب ازدياد 
الشحنة السالبة) فيستطيع أن يثبط أيضا OHI‏ وبهذا التثبيط تفقد الخلية. 
تماشم الفولات الأمر الذي يقود إلى نقسص إنتاج المركبات التي يعتمد اصطناعها 
الحيوي على هذه التماشم. وتتضمن هذه المركبات: نيكليوتيدات الأدنين والفوائين 
والثيميدين والحموض الأمينية اميثيونين والسيرين» ومع ذلك فإن تفاد الثيميدين 
ونکون النتيجة تثبيط تركيب OMA‏ و INA‏ والبروتيتات. 
مما يسؤدي إلى حدوث اموت الخلوي (الشكل 7-39). والسبيل الوحيد لعاكسة 
تثبيعل 0۴۴ هو تواشر ألف ضعت من الركيزة الطبيعية «اهاد/» و4 PH)‏ انظر 
الشكل 739)؛ أو بإعطاء «»««معدم والذي يتجاوز الإنزيم المحصور ويزود الجسم 
بالفولات. [ملاحظة؛ إن Lewsovarin‏ أو حمض الفولينيك 6ا« tot‏ شكل من 
4 يحمل مجموعة LL NMormyl‏ إن ×4۲ هو نوعي للطور 8 من الدورة الخلوية. 


2 القاومة: إن الخلايا غير المنقسمة تكون مقاومة MI‏ وريما يمود السبب إلى 
السوز النسبي لإتزيمات 0۲۲۴۸ و/ أو Tormayate Sybase‏ و/أر وطنعارصمسية 
ee‏ قد الوحظ aL a‏ في مستويات #تمسعمهوويدم MIX‏ الخلايا 
المقاومة وشد يكون ذلك Lal‏ عن اتخفاض تشكله أو زيادة تقويضه. تنتج مقاومة 
الخلايا التنشؤية عن تضخيم (إنتاج نسخ إضافية) Baya‏ التي ترمز ل 010۴ 
همسا يؤدي إلى زيادة مسستويات هذا الإنزيم. أو عن نقص ألفة. 
أويسبب تناقص ضع ١×‏ لدال الخلية. يسيب حدوث تير في الثقل الذي 
يتواسطه الحامل camer etaes Transport‏ المسؤول عن إدخال الدواء للخلية.. 
أو بنتيجة وجود مستويات قليلة من IX portato‏ بسبب تناقص تركيب و 
زيادة تدركه. 


3 الاستعمالات العلاجية: wrx‏ فال Liz)‏ بالمشاركة مع أدوية أخرى) خد 
الابيضاض اللمفاوي الحاد. والكوزيوكارسيتوما. ولفوما بوركيت عند الأطفال. 
وسرطان الثدي. وسسرطاتات الرأس والعنق. كما أنه لوحده بجرعات المنخفضة 
.قصال في عسلاج أمراض التهابية ممينة مشل الصداق الشديد والتهاب المفاصل 
الرثياني وداء كرون. جميع المرضى اممالجين ب 07 يجب أن يخضموا للمراقية. 
igs‏ من حصول Rasa‏ 


label‏ الاستقلاب 


4 الحرائك الدوائية. 

n‏ طريق الإعطاء والتوزع يمتص MI‏ بشكل متقير بالجريصات المنخقضة عبر 
السبيل الهضمي؛ ويمكن أن يمعلى حقناً عضلياً أووريدياً أوفي السافة تحت 
المنكبوتية (الشكل 8:38): [ملاحظة: 17 لا يستطيع اختراق الحاجز الدماغي 
الدموي. ولذلك يعطى في المسافة تحت المنكبوتية (داخل القراب) ويذلك يتمكن 
من تدمير الخلايا التنشؤية المحتمية داخل في الجملة النصبية.] ولقد وجدت 
تراكيز عالية من الدواء في الظهارة اممدية والكبد والكلية بالإضافة PLL‏ 
الحبن وسائ الانصباب الجنبي كما يتوزع MTX‏ قي الجلد أيضاً. 

ل للصير: كما سبق ذكره؛ Pyeng‏ ولهذا التحول. 
الاستفلابي أهمية كبيرة لأن هذه الشتقات, التي تثيط أيضاً OHM‏ تبقى ضمن 
الغليية حتى ولو اب الدواء في الومسط خارج الغدوي. وهذا يالف حال MK‏ 
الصرف داخل الخلية والذي سرعان ما يقادر الخلية حالما تاق مسستوياته 
LS‏ الغلية. يتسرض »7ل في حال وجوده بمستويات عالية إلى الإرجاع في 
الموقع-7 فرت كل منستق ذوضالية أقل كمضاد الاستقلاب, فهو أقل انحلالا 
في الماء. ومن الممكن أن يسيب بيلة بللورية؛ ولذلك فمن المهسم الحفاظ على 
.قلوية البول وإماهة المريض age‏ لتحاشي السمية الكلوية. يطرح الدواء الأسلي 
ومسستقلباته بشكل رئيسي عبر البول. وقد وجدت آثار منه ومن مستقليه في 
البراذ نتيجة الإطراح المموي الكبدي. 

5. التأثيرات الضائرة 

٠‏ الانسمامات الشائمة؛ إلى جانب الغثيان والفيء والإسهال. فإن أكثر الانسمامات 
شيوماً تحدك في النسج المتجددة باستمرار: حيث يسبب ×۲ التهاب القم. 
day‏ نفي العظم وحمامی, واندفاعات. وشرى. وحاصة Ape‏ ويمكن أن 
تتم الوقاية من يعض هذه التأثيرات أو مماكستها بإعطاء «#دبممهما (الشكل 
7.99( الذي يُقبط بشكل أفضل من قبل الخلايا الطييمية باقارنة مع الخلايا. 
الورمية. يجب أن تبقى جرعات Laser‏ في حدردها il‏ 
المحتمل مع MIX Jad‏ المضاد Jay‏ 

Agra 9‏ على الرغم من عدم شيوعها أهاء المالجة التليدية فإنها من 


٠‏ الوظيضة الكبدية: يجب أن تراقب الوظيقة الكبدية لأن الاستخدام طويل الأمد 
!آلا يؤدي إلى حدوث التشمع. 

# الانسمام انرو هو Al LE‏ ويحدث عند الأطفال الموشوعين على MTX‏ 
فيسبي السعال وائزلة والحمى والزراق. وتشاهد ارتشاحات على صورة الصدد 
البسيطة. وهذه السمية عكوسة تتراجع عند إيقاف الدواء. 

» الانسمامات المصبية: تحدث عند حقن الدواء في المسافة تحت المتكبوتية (داخل 
القراب): وتتضمن تخريش السحايا تحت الحاد: صلابة النقرة: الصداع. 
والحمى. وقد يحدث نادراً صرع أو اعتلال دماغ أو شال سغلي. لقد شوهدت 
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تأشيرات جانبية عصبية دامت لفترة ملويدة كصموية التعلم عند الأطفال الذي 
أعطوا هذا الدواء بواسملة الحقن في المسافة تحت المنكبوتية. 

ا pane‏ لدد أت أن هذا الدواء شوه للأجئة مجه portion‏ 
عند حيوانات التجرية. ولهذا فيجب عدم إعطائه أثناء الحمل [ملاحظة: 
يستخدم اليتوتريكسات MI‏ مع ميزوبرستول لتحريض الإجهاض.] 


8. 6-ميركابتوبيورين (GMP) 6-Mercaptopurine‏ 
۴ هسو مضاهئ ثيولي للهاييوكزانتين. ولقد كان كل من ۴لا و ممتعميوطه ع 
مسن Sth‏ مضاهئات البيورين التي أثبتت ضاليتها في علاج الأمراض التنشؤية. 
[ملاحظة: يمارس الآزاثيويرين. وهو مثبط مناصيء تأثيراته السامة للخلايا. 
بعد التحول إلى [MP‏ يستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي للمحافظة على هجو 
الاييطساش اللمفاوي الأرومي الحاد. كما أن مضاهثه؛ الآزائيويرين. فالا في الاج 
داء کرون. 
١‏ آلية الفعل 
» تشكيل النيكليوتيد: حتی يمارس هذا الدواء تأثيره المضاد للابيضاض. بتوب 
عليه أن يسبر إلى الشلايا الهدف حيث يتصول فيها إلى ممائل نيكليوتيدي 
قو pepe‏ مي مسوم بيد دمج pl)‏ ما يعرف يأسم eاەاە‏ مەم ¢ 
TIM At‏ الشكل 9.90( إضاضة Moe owpale‏ عبر إنظيم او 
“iypecartee-cuainepoteeribosy ansterase‏ 
١ا‏ تثبيط تركيب البيورين إن العديد من الممليات الاستقلابية تتدخل في التركيب 
الحيسوي للبيورين. ولذلك تتأثر التصولات المتبادلة بمماشل النيكلوتيد: rt‏ 
ويمستطيع LST‏ شان gar‏ يط الخطوة الأولى من 
طريق اصطناع حلقة البيورين (التي يتواسملها إنزيم غلوتاميل فوستورييوزيل 
بیروفومسفات أميجوتر انسفيراز). كما ويثيط TM‏ تش كيل AMP‏ و artis‏ 
که من قتعم nosis‏ 
الاندماج لي الحموض النووية؛ يتحول TMP‏ إلى ۲۵۵4۴ (ثبوغواتین مونوفوسفات). 
gy‏ يندم ف ۸۸۸ يمد فصسغرته إلى تناشي وثلاشي الفوسفات. كما أن 
ممائلات الحمض الريبي منقوص الأوكسجين التشكلة تدمج قي هلات وهذا 
يؤدي إلى إنتاج سلاسل غير وظيفية من DNA‏ و IA‏ 
2 القاومة: يترافق حدوث المقاومة مع )١‏ عدم القدرة على التحول الحيوي د ur‏ 
إلى النيكليوتيد الموافق بسبب نقص مستويات 149057 (مثال: في تاذر ليش نيهان 
عموز لهذا الإنزيم). 2) زيادة تزع الفوسفور أو3) زيادة استقلاب الدواء إلى 
حمض الثايويوريك mourie ned‏ أو مستقليات أخرى. 
3 الحرائك الدوانيسة: إن امتصاص الدواء عبر الطريق الفموي ناقص وغير 
منتظم: يتوزع الدواء ضي الجسم بشكل واسع ما عدا السائل الدماغي الشوكي 
(الشكل 10-90(- يمكن أن ينقص التواقر الحيوي ل #لدة باستقلاب المرور الأولي 


9. الأنوية المضادة للسرطان 


ألية تأثي 6 = مركيتوييووين. 


الشكل 1039 
طريقة إعطاء وإطراح 6 - مركبتويوريو. 


ال الأبوية اللضادة للاستقلاب 


في الكبد؛ ويستقلب ۴د في الكيد إلى مشتقه مماسوعاجدبمجارطامم > أو إلى 
حمض الثايويوديك (مستقب غير ضال). [ملاحظ ة: يز التفاعل الأخير 
بواسطة إنزيم Xamtine Osis‏ [ بما أن ep!‏ (وهو مثيط لإنزيم anne‏ 
٠#‏ ) يستخدم بشكل واسع لإنقاص فرط حمض البول في الدم عند مرضى 
السرطان المعالجين كيميائاً فمن الهم إنقاص جرعة 64 بنسبة 575 عند هؤلاء. 
المرضى لتجنب تراكم الدواء وتفاقم الاتسمامات (الشكل 1899( يطرح الدواء. 
الأصلي ومستقلباته عبر ABS‏ 

4. التأشيرات الضائرة: تنبيط نفي العظم هو الانسمام الرئيسي. وقد يحدث لدى 
المرضى أيضاً نقص شهية. غثيان. قي وإسهال. لقد جات حالات حدثت بها 
اتسمامات كبدية على شكل يرقان عند حوالي ثلث المرضى البالفين- 


0. 6-ثيوغوانين {6-TG) 6-Thioguanine‏ 
هو مضاهئ بيوريشي يستخدم بشكل رئيسي لعلاج الانيضاض الدموي الحاد غير 
اللمفاوي بالمشاركة مع Dauner Carbine‏ ويجب أن يتحول هذا pall‏ 
داخل lll‏ مثلما يحدث 6۴۱ إلى 70007 (والذي يدعى Ligh‏ مومه ع 
بواسسطة HOPRT‏ ثم يتحول 768 إلى ثيوغوانوزين ثنائي وثلاثي الفوس قات 
اللذين يثبطان الاصطتاع الحيوي احلقة البيورين وض رة لفت إلى ثنائي قوس غات 
الفواثوزين. ويندمج الشكل التيكلوتيدي 6-76 في 0004 مما يؤدي إلى توقف الدورة. 

Ali 

١‏ الحرائك الدوائيسة: الامتصاس الفمري ل 4:75 (مشل #له6) هو ناقص وغير 
pile‏ ويصل الدواء إلى تركيز أعظمي في البلازما في غضون 4-2 ساعات يعد 
سوه الهضم. عثدما يمطى 610 فإنه بخضع لإشافة Some‏ بواسطة إتزيم 
mttaer‏ اك 
الذي يظهر في البول. شند المرضى الذين تكون ضمائية PMT‏ لديهم متخفضة أو 
متوسطة تثراكم لديهم تراكيز أعنى من ممستقلبات الثيوغوانين السامة للخلايا 
بالمقارنة مع المرضى ذوي الفمالية الطبيمية لهذا الإتزيم. يؤدي ذلك إلى تثبيط 
ال للنقي بشكل غير متوقع ومع حدوث BL‏ ثانوية. إن حوالي ثلاثة بامثة من 
البيض والسود لديهم إما حذف متماشل اللواقح أو ملفرة في مورثة TPMT‏ ويقدر 
أن عشرة بالمئة من المرضى قد يكوثون معرضين لخطورة زائدة للسمية بسيب 
Bal‏ متخالف اللواقع أو ملفرة TT‏ ولذالك يوصى ياج راء تنميط ل TPMT‏ 
قبل العلاج. وبشكل أقل. يتم تشكيل كل من  6thioxathine‏ وتء أأيضاً ais‏ 
الفواتناز. My‏ نات نزع onal‏ دهن هو مستقلب Sole‏ فإن 6:18 قد 
يعطى لوحده مع stlopurinal‏ بدون أي تخفيض في الجرعة. 

2 التأثيرات الضائرة: تثبيط نقي العظم هو التأثير الضائر المرتيط بالجرعة. ولا 
ينصح بإعطاء 6.75 كملاج للصياثة أو بشكل مستمر وطويل الأمد يسيب خطورة 
حديث السمية Aes‏ 
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0. فلودارابين Fludarabine‏ 
هو Cline‏ تيكليوتيدي بیوریتي 2turoosdenine arabinoside)‏ اه Spbospnate‏ ) وهو 
دواء شال في ممالجة الابيضاض اللمقاوي المزمن: وقد يحل محل عنمو هاده ( الدواء. 
الحالي المختار لملاج الورم). كما ويعتبر فمالا أيضا لملاج الابيضاض بانخلايا الشعرة 
ولغوما لامودجكن بطيئة النمو. إن الفلودارابين هو طليمة دوائية, ولذلك يتم تزع 
الفوسفات في البلازما ليتشكل Farad‏ 2 والذي يط من قبل الخلية وتعاد ضفرت من 
جديد (في البداية بواسطة -(Deonyerisine Kinase‏ وعلى الرعم من أن آليته السامة. 
للخلايا غير محددة بدقة فيعتقد بأن الشكل ثلاثي الفوسغات يقوم بالاتدماج مع DMA‏ 
RIA‏ مؤديا إلى نقص تركيبهما في الملور 8 ويؤثر على وظيفتهما. وتترافق المقاومة. 
مع نقسص القبط لداخل الخلية. وع وة إنزيم Kinase‏ هممهه وتنص الأثفة 
تجاه إنزيم DNA plmerae‏ وأنيات أخرى. يعطى الدواء حقتً عير الوريد لأنه إذا 
أعملي a‏ قإن البكتريا امموية تقوم بنزع السكر وبالتالي إنتاج مستقلب شديد 
المسمية ويسمى 4000ههومه. بطر جزء مته عن طريق البول. بالإضافة للفثيان 
والقيء والإسهال. يحدث Al gs‏ وهو التأثير السمي الحدّد للجرعة. قد تحديث 
حسرارة ووذمة. وانسمام عصبي شديد وخطير. كما سجلت حالات من الاعتلال 

الدماغي المترقي ally‏ واموث عند إعطائه يجرعات غالية: 


ع. كلادربين Cladribine‏ 

هلو ۵ه مضاهئ ane‏ آخر. يخضع لتفاعلات تشبه تلك 
التي حدثت للفلودارابين وبالتالي فيجب أن يتحول إلى نيكليوتيد حتى يمارس تأثيره. 
السام SAL‏ ويندمج مع الثهاية 3 لجزيء هلان مميقا بذلك تطاول سلسلته. كما 
ويؤشر أيضاً على إصلاح DMA‏ وهو مثيط قري لإنزيم Ponce Ratan‏ 
تحدث المقاومة تجاهه lly‏ مشابهة لتلك التي تحدث مع Padang‏ ومع ذلك 
فلا تحدث مقاومة متصالبة. إن هذا الدواء شال ضد الأورام التالية: الاييضاض 
بالخلايا المشمرة, الابيضاض اللمقاوي المزمن؛ ومفوما لاهودجكن. كما ويملك يعض 
الفمالية عند استخدامه لملاج التصلب المتمدد. يعطى يشكل تسريب مس تمر رة 
.واحدة. يتوزع في الجسم بما ف الك السائل الدماغي الشوكي (68۴). من تأثيراته 
الجانبية الشائمة تابيط النفي الشديد والحمى. كما سجات حالات من اعثلال 
الأعصاب المحيطية. إن هذا الدواء مشوه Tata DU‏ 


©. 5- فلورویورا سيل (6-FU) 5-Fuorouracil‏ 
هسو مضاهسن للبيريميدين؛ وفيه ذرة فلورين ثابتة حلت محل ذرة الهيدروجين في 
اموقع 5 مسن حلقة البوراسيل. يتداخل الفلوريين في تحبول ام۸ Dronreeyt‏ إلى 
Mido‏ وبالتالي يحسرم الخلية من ymin‏ وهو أحد الركائز المهمة في عملية. 
التركيب OHM‏ ويستخدم هذا الدواء بشكل ريسي في معالجة الأورام الصلدة بطيثة 
النمو (مثل سسرطانات الكولون والمستقيم. الثدي. sel‏ البتكرياس (tly‏ 
hvala aa‏ (وهوسن الأدوية المضادة للديدان) تحسن / 
الدى يعض مرضى سرطان الكولون. كما يستخدم 50 في معالجة السرطاتة قاعدية 
الخلايا السطحية بتطبيقه موضمياً. 
١‏ آلية الفعل: يملك 5.5 قمائية مضادة تنش الخلوي. ويدخل الخلية عير نظام نقل 
معتمد على الحامل ويتحول إلى النيكليوتيد منقوص الأوكسجين المواقق )5 Stara‏ 
e ene SME‏ الشكل 12.99( الذي يتناضى مع اليوريدين 


١اا‏ مضادات الاستقلاب 


منقوص الأوكسجين أحادي الفوسفات على إنزيم mila Sta‏ يعمل 
۴ كركيزة كاذبة ترتبط مع الإنزيم سايق الذكر وتميمه NENT tapers‏ 
Teramoto el (Levoovenn)‏ لتشكيل معقد ثالثي غير قابل للاستمرار في 
التفاعلات, وهذا بدوره بؤدي إلى نقص تركيب DMA‏ نتيجة عوز الثيميدين ويالتالي 
التوجه نحو النمو الخلوي غير المتوازن والموت الخلوي في الخلايا سريعة الاتقسام. 
[ملاحظة: Leeann ly‏ مع BY‏ لأن تميم الفولات المرجَع ضروري up‏ 
e nae‏ إن إضاهة هذا التميم يزيد فمالية نالا ليشكل معقدا الث 
وينتج تأثيراً مماكسا للبيريميدين. مثلا. تتضمن الممائجة المثالية لسرطان الكولون 
nly‏ المتقدم حاليا كلا من تاتا و [aruneveoenn‏ يندمج 5.00 Lyi‏ 
مع ۸۸۸ وقد اكتشقت مستويات متخقضة منه في 0104 في الحالة الأخيرة. يتوم 
إنزيم «معارءممرات بإزالة SFU‏ مما يؤدي إلى أذية ال 0۸۸. إن 5-۴0 ينتج (Bl‏ 
مضادا للسرطان في الطور 5 من الدورة الخلوية.. 

2 المقاومة؛ تحدث المقاومة عندما تققد الخلايا القدرة على تحويل 5.80 إلى شكله 
الغمال (0/المنا.5) ؛ أو عندما تتيدل مستويات م890 #ادافا»”7 أو تزيد.. 

3 الحرائك الدوائية؛ يمطى هذا الدواء حقناً وريدياً بسيب سميته الشديدة على 
السبيل الممدي المموي كما يعلبق موضمياً في حائة سرطان الجلد (الشكل 19-09 ). 
يمبر الدواء بشكل جيد إلى كل النسج بما فيها السائل الدماغي الشوكي؛ ويستقلب 
بشكل مسريع في کل من الكبد والرئة والكلية. ويثم تحويله في النهاية إلى م 
اها الذي يطرح في البول, أو إتى ,00 الذي يطرح مع هواء الزفير. يجب أن 
Jad‏ جرمة ل عند وجود مسوء في الوظيقة الكلوية. إن زيادة مسدل استقلاب 
هذا الدواء من خلال (La,‏ متت Sayre Semirogenane (PO)‏ 
يمكن أن تنقص من التوافر الحيوي له. كما أن مستوى ۵۴0 يختلف بين الاس 
بنسبة تة أشماف؛ وان معرفة قمالية 855 عند المريض ستسمح بإعطاء جرهات 
أكثر ملائمة من PU‏ 

A‏ التأثمرات الضائرة؛ نتضمن التأثيرات كثيرة الحدوث: الفثيان القيء. الإسهال. 
الحاصة, تقرحات شديدة في مخاطية الفم والسبيل الممدي المسوي تثبيط ثقي 
المظم (بالجرصات الوريدية الكبيرة/البلمات الوريدية), والقمه. وقد تبين أن 
النسولات القموية sana‏ تنقص السمية الفموية. ويشامد اعتلال جلدي 
(يتظاهر بتقشر جلد الراحتين والأخمصين على قاعدة حمامية) يدعى مثلازمة 
اليد والقدم بمد التسريب لمدة طويلة. 


6. كابيسيتابين Capecitabine‏ 
وهو دواء فسوي مبتكر مؤلف من LAL NS‏ اتفلوروبيريميد يسن ropriniine‏ 
اص وقد أثبتت طائدته في علاج سرطان الثي الاتتقالي المقاوم لأدوية الخط 
الأول (مشل Paint‏ و (Aneneyetins‏ كما ويستخدم حائياً في علاج سرطان 
الكولون والمستقيم. 
1 آلية الفصل: الكابيسيتابين بحد ذاته غير سام ولكنه يصع بعد امتصاصه. 
لسلسلة من التقاعلات الإنزيميةء آخرها حلمهته إلى SPU‏ تحقر هذه الخطوة 
Aly‏ إنزيم Pesporyase‏ 180606 - وهو إنزيم يتركز يش كل رئيسي في 
الأورام (الشكل 54-39)- ومن هنا تستتتج أن الفعالية السامة تلخلايا لهذا الدواء. 
هي نفسها تلك التي يتمتع بها SFU‏ وهي نوعية للورم. إن أهم إتزيم يتم بيط 
بواسطة 5۹0 (وبائتالي بواسطة الكابيسايتايين) هو Toymeiate spine‏ 


الشكل 1438 
السبيل الاستقلابي لتحيل الكابيستيابين 
إلى 5-قلورويوراسيل. 
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2 الحرائك الدوائية: امتصاص الكابيسايتابين جيد يمد الإعطاء النموي. ويستقاب 
بشکل واسع إلى SU‏ ( كما وصف أعلاه) ومنه إلى FuorBataninn‏ و CO,‏ تطرح 
مستقلباته بشكل رئيسي عبر البول أو عبر الزقير على شكل ,200 

3 التاشورات الضائرة: إنها مشابهة اتلك التي تحصل عند إعطاء 5:4 ولكن مع 
مسيطرة السميات التملقة بالسبيل الهضمي. يجب أن يستعمل الكابيس ايتابين 
بحذر عند مرضى سسوء الوظيفة الكبدية أو الكلوية. ويمنع إعطاؤه عند الحوامل 
والمرضمات. يجب أن يراقب المرشى الذيسن يتناولون الكومارين (مضاد التخثر). 
بقهاس عوامل التخشر. كما ترافب مستويات الفينيتوين عند الذين بتفاولونه. 


Floxuridine فلوكسيوريدين‎ H 
وعثدما يعطى بالحقن‎ SFU  یهاضم صيفته '2-ديوكسي-5-فلورويوديدين, وهو‎ 
السريع داخل الشريان فإنه يستقلب بسرعة في الكبد إلى 54 وينتج تأثيرات مضادة‎ 
ويثبط بشكل أل تشكيل‎ OMA للاستقلاب. التأثير الرئيسي هو التداخل في تركيب‎ 
إفراز هذا الدواء بدون تبدل. وفي البول كما هي حال الفلورويور اسيل والبولة.‎ AINA 
وألنا-فلورو-بينا- ألانين. الفلوكسيوديدين شال في التدبير التقطيقي للسرطائات‎ 
الفدية في السبيل الهضمي امنتقلة إلى الكبد. التأثيرات الضائرة الشائمة هي الفثيان‎ 
والإثياء والإسهال والتهاب الأمعاء والتهاب القم وحمامى موضمة.‎ 


أ. سايتارابين tara-C) Cytarabin‏ 
تركيبسه الكيميائي هو ae Coin eine‏ وهو مضاهن ل 2" ديوكسي 
سايتيدين الذي يحل فيه ١6٠٠٠ء0‏ محل ثمالة الريبوز الطبيمية. يعمل هذا Sigal‏ 
كمضساد لابيريميدين, أما استعماله السريري الرئيسي فهوفي عسلاج الابيضاض 

Deron الحاد بالمشاركة مع 10 و‎ gail 

1. آليسة الفصل» بدخل a‏ الخليسة بآلية يتوسطها حامل؛ ويتوجب عليه مش 
مضادات البيوريسن والبيريميدين الأخرى أن يتمرض للفسقرة بواسطة إنزيم 
دبوكسي سايتبدين JUS‏ وانزيمات تيكلويتيد كيناز الأخرى بش كل متماقب حتی 
يتكون الشكل النيكليوتيدي Triphosphate: ara-CTP)‏ اھا (Crone‏ السام 
are SL‏ مثبط ضمال لإتزيم NA‏ بوليميراز. كما يتدمج النيكليوتيد في 
OMA‏ النووي ويستطليع إنهاء تطاول السلسلة. ولذلك فهو نوعي للطور 8 (ومن ثم 
اللدورة الخلوية). 

2 المقاوصة؛ قد تنجم المقاومة ل «٠١-0‏ عن خلل في عملية a‏ أو تغير في قمائية. 
الإنزيمات المفسفرة (وخاصة (Deonyeyiine Kinase‏ ؛ أو عن زيادة كمية تيكليوتيد. 
CT‏ أو زيادة تزع الأمين من الدواء وتحوله إلى arn‏ 

3: الحراشك الدوائية: الدواء غير فال عند إعطاثه ضوباً لأن إتزيم مدر 
Deans‏ الموجود في مخاطية الأمماء والكيد يقوم بنزع الأمين من yall‏ 
وتحويله إلى يوراسيل أزابينوزيد (ar)‏ غير السام للخلايا. ولأجل هذا يمعلى 
الدواء حقنا وريديسا حيث ينتشر في أتحاء الجسم: ولكنه لا يمير إلى الجملة 
المصبية المركزية بكميات تكفي لملاج الابيضاض السحائي (الشكل 18-39 ) إلا 
أنه في هذه الحالة الأخيزة يمكن أن hay‏ حقناً قي الس افة تحت المتكبوتية. 
توجسد مستحضرات جديدة تتحرر pat‏ الجملة العصبية امركزية. ويخضع 
ea Ct‏ كبير انز أمين تأكسدي في الجسم متحولا إلى لهم - وهو مستقلب 
عاطل دواثيا. يطرح كل من 200-6 و paral‏ البول. 
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الشكل 1539 
طريقة إعطار وإطراح ina‏ 


۷ المضادات الخيوية. 


4 التأشيرات الشائرة: من أكثر الاس مامات المراققة لهذا الدواء: الفثيان: القيء, 

الإسهال. وتثبيط النقي الشديد (نقص المحببات بشكل رنيسي). وقد يحدث سوء 
وطبضة كيدية أحيانً. وقد يجدث اعتلال المادة البيضاء الدماغة أو شال عند 
إعطائه بجرعات عالية أوحقنا ي السافة تحت المنكبوقية. 


Gemcitabine جيمسايتابين‎ J 

هو ann‏ للنيكليوزيد: ديوكسي سايتيدين. يستخدم كخط أول في ممالجة السرطانة. 

القدية البنكرياسية المتقدمة موضعياً أو المنتقلة. كما أنه ضال ضد سرطان الرئة 

غير صفير الخلايا وأورام أخرى عديدة. 

1. آلية الفعل؛ إن هذا الدواء هو ركيزة لإنزيم Deoxyortione Kinase‏ وانذي 
pay‏ الدواء Tonga‏ 05۵ ١ط‏ (الشكل 16.30 ) الذي 
بلب هل تركيسب 0۷۸ عبر اندماجه في مواضع تحتوي على السايتوزين في Bake‏ 
4 المتشكلة. تضترح الآدلة أن إصلاح 89 لايم هتا بسرعة. وقتخضقض 
ly‏ اللبيسي Hee‏ الجيسايتابي تاف مع الركيزة 
النيكبوزيدية اللبيمية على إنزيم 0٠۰٠#» Kina‏ ويخيط هذا الدواء تزيم 
۵1۵ 6 اممسؤول عن توليد دبوكسي نيكليوزيد ثلاثي الفوسفات 
المطلوب في تركيب OWA‏ 

2. المفاومة؛ من المحتمل أن يكون سيب المقاومة هو عدم قدرة الدواء على التحول 
إلى نيكليوتيد نتيجة حدوث تغير في تركيب إنزيم Kinase‏ مماصار»/«مم0؛ أو نتيجة. 
إنتاج الخلايا المسرطانية نويات منزايدة مسن مهعرعرممم0 الداخلي الذي 
i‏ على الإنزيم السابق فيتفلب على التثييطه. 

3 الحراك الدوائيسة؛ يحقن الجيسسايتابين وريدياً. ويتمرض لعملية تزع أمين 
متحولاً إلى ٥۵۱ر٥٥00‏ غير السام للخلايا كم يطرح في البول. 

4 التأشورات aa‏ تثييط النقي هو الانسمام المحدّد للجرعة بالنسبة لهذا 
الدواء. تتضمن الانسمامات الأخرى: الفثيان, الإقياء. الحاصة. الاندفاع الجلدي. 
وحدوث الأعراض المشابهة للإنفلونزا. من الأمور الشائمة أيضاً الارتقاع الاير 
الإنزيمات ناقلات الآمين في المصل. والبيلة البروتينية؛ والبيلة الدموية, 


Antibiotics المضادات الحيوية‎ IV 


يمود التأثير السام للخلايا لهذه الأدوية إلى تماعلاتها مع OWA‏ التي تؤدي إلى تمطيل 
وخليفة ONA‏ وبالإضافة للاندخال فإن قدرتها على تثبيمط إنزيم التوبوأيزوميراز بنوعيه 
)91( وإنتاج الجذور الحسرة تلب أيضاً دور رئيسياً في تأثيراتها السامة للخلايا. 
وجميع هذه الأدوية هي أدوية لإنوعية الدورة الخلوية. 


ورم ral‏ رصع الاق dah‏ سينو العملية. كما تستجيب له بعش 
أغران الأنسجة الشامة. 


ألية تأثير ida‏ 
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.١‏ آلية الفصل؛ ينحشر الدواء في اليزابة الصفيرة للحلزون المزدوج بين أزواج 
أمسس الفوانين والسايتوذين في ال هل«ه فيك كل Laan‏ ثأبتاً هو -واءرصممنامده. 
OA‏ ويتداخل الدواء پش کل رئيسي مع إتزيم بولیمراز اذ هلهم الممتمد على {OWA‏ 
كما أنه بانجرعات المالية يموق تركيب OMA‏ وقد يسيب الدواء اتكسارات في 
السلسلة المفردة. ريما تتيجة تأثيره على إنزيم ۱ ٠٣٠۲‏ ءاموه۲ أو يسيب توليده 
اللجذور الحرة 
2 القاوصة: تحصد بسبب زيادة ضخ الدواء إلى خارج الخلية عبر البروتين 
rg‏ وقد يلعب إصلاح اد 0004 دوراً في إحدات المقاومة. 

3. الحرائك الدوائيسة: بمطى الدواء حقنا وريدياً. ويتوزع إلى المديد من الأنسجة. 
دون أن يعبر إلى السائل الدماغي الشوكي ( الشكل 7.98( ويستقلي بشكل ميف 
في الكبد. ويطرح معظم الدواء الأصلي مع مستقلياته عبر الصقراء والباقي عبر 
“usa‏ 

4. التأشورات الضائرة: إن الاتتسمام المحدّد للجرعة هو تثبيط تقي المظم. الدواء 
مثبسط للمنامة أيضا. وتتضمن التأشيرات الأخرى: الفثيان: الفيء. الإسهال. 
التهاب الفم والحاصة. ويؤدي تسرب الدواء خارج الوعاء أثناء الحقن إلى مشاكل 
اخطيرة. يؤدي هذا الدواء إلى التحسس للنشميع. ولذك فقد يحدث التهاب في 
الأماكن التي تمرشت Adal‏ شماعية مسيقة. 


دوكسورويسين والدونورويسين Doxorubicin and Daunorubicin‏ 
يصئف الدواءان تحت زمرة المضادات الحيوية الأنثراسايكلينية. إن الدوكسوروييسين 
هو هماش الداونورويسين الممرض للهد ركسلة. آما ain‏ فهو مماش رمد مهمه 
للداونورويسسين. ويوجد دواء آخر يسمى JEpiabicin‏ تختلف تطبيقات هذه الأدوية. 
بالرغم من تماظها البنيوي وتشابه آليات تأثيرها. ويمد الدوكسوروييسين أحد pal‏ 
الأدوية المضادة للسسرطان والمسستخدمة بش كل واسع؛ ويستممل بالمشاركة مع أدوية. 
أخسرى لمالجة الساركومات والكارسيثومات المختلفة. بما فيها الشدي والرثة. إلى 
جاب الابيضاض اللمفاوي الحاد واللمقومات. أما الدوتورويسين والأيد اروييسين 

فيستمملان في معالجة الابيضاشات العادة. 
١‏ آلية الفعل: للأنثراسيكينات ثلاثة آليات رئيسية قد تختلف حسب نوع الخلية.. 

ولكنها جميمها فمالة قي الطورين 9,38 

ه الاندخال ف جزيء 006 تندخل هذه الأدوية يش كل غير توعي بين أزواج الأسس 
المتجاورة وترتيط بهيكل سكر-فوسفات الذي يشكل العمود الفقري 2 هلوع. 
وبالنتيجة بتفكك التشابك ويثبط تركيب 010 و ۸0۸ ويستطيع هذا الاتدخال 
أن ؤثر مسلبياً على تماعلات فك الارثياظ/وإعادة الاتحاد لسلاسل SOWA‏ 
الانتقاف والثي ينوسعلها إنزيم Toponomerase ١‏ وبائتالي تحدث عيوب في OWA‏ 
غير قابلة للإصلاح. 

الارتباط بالأغشية الخلوية؛ يفير هذا الارتباط من عمليات اتنقل Sy‏ 
الفوسفاتيديل إينوذيتول. 
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۷ المضادات الحبوية. 


٠‏ توليد الجذور الأوكسجينية: يحفز إنزيم Onoctrome PASO Recuctase‏ ( الموجود 
في أغشية ثوى الخلايا ) إرجاءَ الأنشراسايكلينات إلى جذور حرة شبه كوينونية, 
وهذه بدورها تُرجع الأكسجين الجزيثي منتجة شوارد فوق أوكسيدية وبيروكسيد 
السروجية الس ورين عن قلع السلس نة 355 هات how an Jes)‏ 
الأنسجة التي فيها شالية كبيرة من عسوت Superonte‏ أو ‘Gutamione‏ 
»همهم تستطيع أن تحمبي نقسسها من تأثيرات الجذور الحرة إن الأورام. 
والتسيج القلبي فقيرة عموماً ب جع هماه «#«دومودة. كما أن النسيع التلبي 
يفتقر إلى الكاتالاز وبالتالي ان يستطيع إزالة بيروكسيد الهيدروجين. ولذلك 
فإن أكسدة الشحم قد تسر السمية القلبية للأنثراسايكلينات. 

2. الحرائك الدوائيسة؛ يجب أن تعطى جميع هذه الأدوية حقناً وريدياً لأنها تتعطل 
في النسبيل الهضمي. ويصد التسرب خارج الوعاء من المشاكل الخطيرة التي 
قد تؤدي إلى التنخر النسيجي. ترتبط الأنثراس ايكفينات بوروتينات البلازما 
ويمكونات الأنسجة الأخرى. ويكون اتتشارها قي الجسم واسما. ولكنها لاتصتطيع 
عبور الحاجز الدماغي الدموي أو الخصيتين. تخضع هذه الأدوية كلها لاستقلاب 
كبدي واسع؛ والعلريق الصفراوي هو الطريق الرئيسي للإطراح ولذلك يجب أن 
تعدل الجرعة عند مرضى مسوء الوظيفة الكبدية ( الشكل 18-30 ), ويحصل يعض 
الإطراح عن طريق الكلية. ولكن لا حاجة لتمديل الجرعة عتد وجود سوء وظيفة. 
كلوية. ويما أن أدوية الأنثراس ايكلينات ذات لون أحمر داكن, ققد تصبح الأرردة 
ظلاهرة حول موضع التسريب. كما تلون هذه الأدوية البول باللون الأحمر. 

3. التأشيرات الضائرة: إن التأشير الجانبي الأكثر خطورة هو الاس مام القلبي 
اللاعكوس والمعتمد على الجرعة. وينجم عن توليد جذور حرة وأكسدة للشحم, 
وهو أكثر Legend‏ عند الملاج بالداوتوروييسين والدوكسورويييسين بالئقارنة مع 
الآيداروبيسين أو الإببيروبيسين. يزيد تشميع الصدر من تسية حدوث السمية 
القلبيية. أما إضافة asturamad‏ بروتوكولات المعالجة مع الدوكسوروييسين 
والإببيروبيسين فتزيد مسن خطر حدوث قصود القلب الاحتقاني. وقد نجع 
إعطاء دواء خاب للحديد هو Dorazone‏ في الرقاية من cap‏ الس مية el‏ 
للدوكسوروييسين. [ملاحظة: لقد أثيت مستحضر جديد للدوكسوروييسين 
le (Uiponoma-Ercapaunted Dorin)‏ في إحداث درجة أقل من السمية. 
القلبيةباللقارنة مع المستحضرات الامثيادية.] وكما يحدث مع الداكتينومايسين» 
بسبب كل من الدوكسوروبيسين والداونوروبيسين تثبيطاً عابرا Ait‏ والتهاب eh‏ 
واضطرابات هضمية. وقد يشاهد ازدياد في تصيغ الجلد , ومن المعتاد أن ن 
حاصات شديدة. ومن الشائع حدوث مقاومة لأدوية متمددة. إلا آنها أ شيوعاً 
هما يحدث مع القلواتيات اا 


© بليومايسين Bleomycin‏ 
هو مزيج من البيتيدات السكرية المختلفة والخالية للنحاس والتي تسبب (مثق 
المضادات الحيوية الأنثراسايكلينية) قطع سلسلة DAA‏ عبر تقاعلات مؤكسدة. 
إن البليومايسين توصي للدورة الخلوية ويسبب توقف دورة التكاشر عند yh‏ 
ويستخدم البليومايسين بشكل رئيسي في معالجة سرطاناث الخصية بالمشاركة مع 
الفينبلاستين والإيتوبوسايد. وتق ترب مصدلات الاستجابة إلى 5100 عند إضافة. 
المسيزيلاتين إلى نظام امعالجسة. الليومايسين شال في علاج مسرطانات الخلايا 
الشائكة والتمفومات, ولكنه ئيس شافيا تها. 


الشكل 1838 
تفال الموكسوروبيسين مع 

ريلة الاوكسيجي فیسنح شوارد قوق 
أوكسيد تسبب القطاع ال 0008 وحيد 
السلسلة. 
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ee يخضع لعملية تأكسدية ينتج‎ 004 emp ۴٠ الية الفعل: يبدو أن ممقد‎ ١ 

ا0ا وهنا تتفاعل الإلكترونات المتحررة مع الأوكس جين لتشكيل جور 
حرة (فوق أوكسيد أو هيد روكسيل) والتي تهاجم بدورها الروابط الفوسغورية 
ثنائية الإستر لجزيء اد0۸0 مؤدية إلى تكسير السلسلة وحدوت الزوغانات 
الصبفية (الشكل 20-30). 

2. المقاوصة: على الرم من أن آليات حدوث المقاومة لم تفسر ay‏ فلقد لوحظ 
عبر التجارب ازدیاد مستويات إتزيمات Myra‏ منرصمماه i)‏ معدن سممه) و 
sGtanione 6 Trartrae‏ كما أن ازدياد ضخ الدواء لخارج الخلية قد يساهم في 
إحداث المقاومة؛ وكذلك عمليات إصلاح ال JDWA‏ 

3 الحراشك الدوائية: يملى هذا الدواء عير العديد من الطرق منها؛ تحت ht‏ 
القن المضلي. الحقن الوري دي والحقن داخل الأجواف سهمه وترتقع 
مستويات الإتزيم Sal‏ للبايومايسين (وهومن نوع هيدرولاز) في العديد من 
الأنسجة (كالكبد والطحال) وتنخفض في الرثة وتكون معدومة في الجلد (الأمر 
الذي يقسر السمية الدوائية في هذه الأنسجة) , يطرح معظم الدواء دون تقير في 
البول مسن خلال الرشح الكبي. ولذا قمن الواجب تمديل الجوصة عند المرضى 
المصابين بقصور كلوي. 

4 التأثيرات الضائرة: الاسمام الرئوي هومن أكثر التأيرات خطورة, فالأمراض 
الرثوية نترفى من الخراخر والسمال والارتشاحات إلى إمكانية حدوث طيف قال 
(رثة البليومايسين). كما أن الإصابة بالحاصة والازتكاسات الجلدية المخاطية من 
الأمور الشائمة. ومن الشائع أن ترى تغيرات ضخامية في الجلد وزيادة التصبفات 
في أييدي المرضى العالجين بهذا الدواء. كما تحدث الحرارة والمرواءات بشسبة 
عالبسة مكس التفاملات التأقية الخطيرة وانتي تحدث ينسبة AD‏ من النادر 
حدوث تثبيط ثقي المظم. 


/. العوامل المؤلكلة 


تمارس الموامل المؤلكلة تأثيراتها السامة للخلايا عبر الارتياط بشكل تساهمي مع 
مجموعات محبة للنوى موجودة في المكونات المتمددة الخلية. إن ألكلة جرَئئ 0004 هي 
العملية الأساسية السامة للخلايا والسؤولة عن قل الخلايا الورمية. إن الأدوية امؤلكة 
لااتميز بين الخلايا الأخذة بالتكائر وتلك التي في حالة الراحة ولكنها أكثر سمية لتك 
Ae all‏ ببسرعة yf‏ وتستممل بالمشاركة مع أدوية أخرى امالجة سرطانات صلية. 
ولشاوية متمددة. وبالإشافة لكونها سامة لاخلايا. فهي أدوية مطفرة ومسرطنة وريم 
.تؤدي إلى سرطان ثانوي مثل الابيضاض الحاد. 


Mechlorethamine ميكلوريثامين‎ A 
etn تم تطوير هذا الدواء خلال الحرب العامة الأولى وعرف باسم غاز الخردل‎ 

( الخردل الآذوتي #سماددلة «مود»8). آدت قدرته المسبية لنقص الخلايا Ashi‏ 
إلى استعماله في علاج السرطانات اللمقاوية. وهو يدعى اندواء ثناثي الوظيغة 
lly ne0 Agent‏ لأنه يرتيط بشكل تشاركي ويتفاعل عند موقعین منفصلين. 
يستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي قي علاج للفوما هودجكن ويمض الأورام الصلدة. 

1 آلية الفصل؛ الميكلوريثامين إلى ية حيث يشكل وسيطا متفاعلا 
يؤلكل النيتروجين ULI‏ القوانين في إحدى أو كلا سلسلتي جزئ OWA‏ ( الشكل 


۷ العوامل اللؤلكلة. 


21-38). تؤدي هذه الأنكلة إلى ارتباط ثمالات القواتين في سلاسل OWA‏ بروابط 
تساهمية و/أو تزغ البيورين مما يسهل تحطيم سلسلة 0۸4. قد تسيب الألكلة. 
أيضاً طفرات ناجمة عن سسوء الترميز. ومع أن الألكلة تحدث قي كل من الخلايا 
المتناسخة وتلك التي في حالة الراحة (أي أنه عير توعي للدارة الشاوية) فإن الخلايا 
الورمية لمتكائرة تيقى ذات حساسية أكبر خاصة تلك اللاتي في الطودين 1© و 8. 
2 اللقاوصة؛ تمزى اللقاومة إلى تفص تفوذية الدواء إلى داخل الخلية وازدياد 
الارتباط مع الثيولات مثل الفلوتاثيون وتسريع عمليات إصلاح جزيئات ال A‏ 

3 الحرائك الدوائية: إن هذا الدواء مركب غير ثابت ولذلك يجب أن يحضر 
محلوله قبيل إعطائه, كما أنه عامل مسيب للبثور والتقرحات heat‏ وبمدمده. 
ويمعلى فقط حققاً وريدياً. لأن هذا الدواء ذو تفاعلية. فمن النادر أن يطرح. 

4. التأثيرات الضائرة؛ وتتضمن: النثيان وائقيء الشديدين (تأثير عصبي مركزي) 
[ملاحظة؛ تستطيع تخنيف هذين المرضين بإعطاء مع ممصميت (أو ‘riot‏ 
(Penson‏ مع Deane‏ قبل إعطاء الميكلوريثامسين.] كما يسيب 
الدواء تثبيطاً خطيرا لثقي العظم الأمر الذي يحد من استمماله. وقد تتفعل بعض 
الأخماج الفيروسية الكامنة (كالحلا النطاقي) بسبب تثبيظ اللناعة. ومن المشاكل 
الخطيرة تسرب الدواء خارج الوعاء الدموي وإذا حدث ذلك فيجب عندئذ حقن 
ail!‏ بمحلول ثبوسلفات الصوديوم متعادل التوتر والذي يستمليع تعطيل الدواء. 


8. سايكلوفوسفامايد وآيغوسفامايد. 1 
هما دواءان خردليان لهما نفس آليات التأثير والسمية تقريبا. ويتميزان عن غيرهما 
بإمكانية إعطائهما عن طريق الفم ويأن السمية الخلوية لا تظهر إلا يعد تحولهما 
إلى ممستقلبات مؤلكلة والتي تتشكل يمد عملية إرجاع تتواسملها جملة السيتوكروم 
ABD‏ وللدواءين ملیف مسريري واسع حيث يستخدمان. بشكل مفرد أو ضمن نظام 
علاجي؛ في عسلاج أتواع مخثلفة من الأمبراض الورمية كلمقوما بوركيت ومسرطان 
الثدي. يستعمل السايكلوفوسفامايد أيضا. بجرعاته القليلة: في علاج أمراض غير 

ورمية المثلازمة النفروزية والتهاب المفاصل الرثياتي العتد. 

١‏ آلية التأثور: السايكلوفوس فامايد هو من أكثر العواملالمإلكلة اسستخداماً. يتم 
تحويل كل من السابكلوفوسغامايد والآيقوسفامايد حيويا يمد دخولهما إلى الجسم 
إلى مركبات هيد روكسيلية وسيطة عبر جملة السايتوكروم 5450 ( الشكل 22:99{ 
ويدورها تتمرض هذه الوسائط إلى تحطيم لبعض روابطها تتشكل امركيات الفمالة 
دوائيا وهي خردل الفوسغوراميد والأكروليين. ويعتبر تفاعل خردل الفوسفوراميد 
مع جزئ اد 00۸ الخطوة المسؤولة عن السمية الخلوية للدواء. 

2 القاوصة: تنجم عن زيادة عمليات إسلاح جزئيات ll OWA‏ وتقص النفوذية. 
الداخل الخلية: وتفاعل الدواء مع الثي ولات (كالغلوتائيون). ولا تحدث المقاومة. 
المتصالبة بشكل دائم. 1 

3 الحرانك الدوائية: يعلى كل من الدواءيسن, خلافاً مظم الموامل RS‏ عير 
الطريق الفموي ( الشكل 20:98( تطرح كميات قليلة من الدواء الأصلي في البراز 
(بمد النقل الصغراوي) أوقي البول بواسطة الرشح الكبي. 

4. التأشيرات الضائرة: إن تنبيط نقي العظم (وخاصة الكريات البيض) والتهاب 
gj TAL‏ (الذي قد يؤدي إلى (BEN‏ هما من أهم الانسمامات لكلا 
الدوائين ( يمد الحاصة والفثيان tly‏ والإسهال). وقد 
إلى وجود الأكرولين في البول عند إعطاء السايكلوقوسقامايد وإلى المستقليات 


473 


474 


السامة للآيقوسغاميد [ملاحظة: يتم تخيف هته الشكلة يإمهاء الريض بشكل 
اق بالإضافة إلى حتن MESNA‏ ري sotorate) Î‏ #ممضع مومهم 2 (Sa‏ 
والذي Slay‏ مفمول المركبات السامة.] تنتج الاتسمامات الأخرى عن التأثير على 
الخلايا النشة هه gm‏ كحدوث انقطاع الطمث والضمور الخصوي واتعدام. 
gly Gat‏ لقد شوهد السداء الوريدي الانسي دادي قي الكبد عند حوالي $e‏ 
من المرضى. كما مسجلت تسب عالية تقريباً من الات مامات العصبية عند 
المرضى المالجين بجرعات عائية من Honma‏ وربما يكون السبب هومستقليه. 
e0‏ . قد تظهر سرطانات ثانوية بعد سنوات من الممالجة. 


©. مركبات النایتروسوأوریا Nitrosoureas‏ 
يوجد دواءان لهذه المجموعة: كارموستين امد ولوموسنين amusing‏ رهما 
متقاربان بنيويا. ويمكنهما المبور إلى الجملة المصبية المركزية ولذلك. هما ستمملان 
بشكل رئيسي في معالجة الأورام الدماغية. ولهما استعمال محدود في أورام الأخرى” 
أملاحظة: الستريتوزوسين :هه٠٠‏ هو دواء آخر من هده المجموعة يمارس 
تأثيره السام بشكل اصملفائي على خلايا ا في جزر لاتفرهاتس في WEA‏ ولذلك 
فهو يستخدم في علاج الأررام المفرزة للأنسولين مصممسوم]. 

١‏ الية الفعل؛ تمارس هذه الأدوية تأثيرها السام عبر الأنكلة التي تريط سلاسل 
ال 604 بروابط تساهمية فتثبط التسساخه وبالناي تلبط تركب كل من لهم 
والبروتينات, وعلى الرغم من أن ألكلة اذهل« تحدث أيضا في الخلايا التي في 
I‏ راحة؛ فإن السمية الخلوبة لهذه الآدوية نظهر في الخلايا “a at‏ 
ولذلك تستطيع الخلايا غهر المنقسمة أن تنجو من الموت عبر إصلاح ا 008, كما 
تلط هذه المركبات أيضا عمليات إنزيمية رئيسية من خلال إضافة الكاريامويل 
إلى الحموض الأمينية في بروتينات الخلايا المستهدظة. 

2 المقاومة: وهي مجهولة السيب, ولكن يمتقد بأنها تنتج عن إصلاح جزيثات TOMA‏ 
.وتفاعل الأدوية مع الثيولات. 

3: الحرائك الدوائية؛ على الرغم من التشابه,البنيوي بيثهما؛ إلا أن الكارموستين 
يمسرب وديدياء بينما يمعلى اللوموستين ep‏ ويتوزع كلا الدواءمين في العديد من 
الأنسجة (مع عبور كبير إلى الجملة المصبية المركزية) بسيب طبيعتهما ant‏ 
للدسسم؛ كما يخضمان لاستقلاب واسع. يستقلب اللوموستين إلى مركبات فمالة. 
والكلية هي الطريق الرئيسي للإطراح. 

4 التأشيرات الجانبية؛ وتتضمن؛ تثبيط التي المتأخر بسيب النواتج الاستقلابية. 
ويتلور عند الاستممال ملويل الأمد قر الدم اللاتنسجي ولا تعلق كل من السمية. 
الكلوية والتليف الرشوي بمدة المعالجة [ملاحظة؛ يؤدي اسستممال مامماهءماو مه 
إلى حدوث الداء السكري]. 


6. داكاربازين Dacarbazine‏ 
يستعمل الداكاريازين في علاج الميلاثوما. وهو دواء مؤلكل يجب أن يخضع إلى تحول 
حيوي إلى المستقلب eal 1i TIO Ja‏ المسؤول عن 
فمالية الدواء كمامل مؤلكل عبر تشكيل شوارد ميثيل كاريوتيوم القادرة على مهاجمة 
المجموعات المحبة للأنكيل في جزيء OAD‏ ويذلك. وبشكل ممائل للأدوية USE‏ 
الأخرى. يعزى التأثير السام لخلايا للد اكارباتين إثى قدرة مستقلياته على إضافة 
على إضافة الميثيل إلى جزيء ال BONA‏ الموقع OF‏ من القوانين. يسرب الداكاريازين 
نتا عبر الوريد. ومن تأثيراته الضاثرة الرئيسية الفثيان والقيء. ويحدث : 
النقي (نقص الصقبحات الدموية وتقص العدلات) في مرحلة متأخرة من المعالجة. 


9. الآبوية المضادة للسرطان 


VI‏ مثبطات النبيبات الجهرية 
وقد تحدث سمية كبدية مع اتسداد eg‏ كيدي في المالجات طويلة الأ 


ع. تيموزولومايد Temozolamide‏ 1 
إن ممائجة أورام الدماغ صمبة. وقد تمت المواضقة مؤخراً على استعمال التيموذونومايد. 
في علاج أورام الخلايا الدبتية والتجمية غير المصتمة المعندة على الممالجة. 
التيموزولومايد ذو صلة بالداكاربازين حيث أن كلا الدواءين يخضمان للتحول حيوي 
إلى مستقلب فمال هو MIC‏ الذي ريما يكون مسسؤولاً عن إضافة الميثيل إلى ه٠0‏ في 
الموقع OF‏ من الغوانين. ولكن WIE‏ للد اكاربازين فإن التيموزولومايد لا يحتاج جملة 
السايتوكروم 5480 في تحوله الحيوي الاستقلابي. وإنما ييضع إلى حول كيميائي في 
١م‏ الفيزبولوجية الطبيمية. بإمكان التيموزولومايد أيضا أن يثيط إنزيم الإصلاح» 
0اد Leng‏ يمير التيموذ ولومايد عن الداكاريازين هو 
قدرة الأول على عبور الحاجز الدموي الدماغي. يعطى التيموزولوميد عبر الطريق 
الفموي وهسوذو توافر حيوي فموي ممتاز. يمطلرح الدواء الأصلي ومستقلباته عن 
طريق البول JE AI)‏ 25.90( يؤخد التيموزولوميد لدة Lana‏ أيام متوالية ويعاد 
أخذه كل 2# بوم. أما تأثيراته السمية الرئيسية فهي مشابهة لتلك التي للداكاريازين: 
الفثيان والإقياء. ويحدث تثبيط النقي (نقص الصفيحات الدموية ونقص المدلات) 
في مرحلة متأخرة من الممالجة. 


ع. بعض العوامل المؤلكلة الأخرى 

يستخدم الميلفالان #هاههواءها (مشتق من الخردل الآزوتي ويحوي على الفينيل 
ألانين) في علاج الورم النقوي المتعدد. وهو عامل مؤلكل تنائي الوظيقة. ويمكن أن 
يمعلى فمويا ولكن التراكيز البلازمية تختلف من مريض لآخر بسبب التفيرات في 
الامتصاص والاس:قلاب المموي. يتم ضبحل الجرعة بشكل دقيق من خلال مراقية 
تمداد الصفحيات وكريات الدم البيضاء. أما الكثورامبوسيل فهو عامل مؤلكل آخر 
i‏ الوظيفة يمكن أن يمستعمل في الابيضاض اللمفاوي المزمن إنرلكلا الدوامين 
تأاليرات دموية سمية معتدلة مع إحداث إزعاج مضمي. هناك أيضا اليبو ولفان 
Bunton‏ الفمال ضد ابيضاض الخلايا المحبية المزمن. ويعطى أيضا عن طريق 
الضم, وهو عامل مؤلكل ثنائي الوظيفة يمكن أن يثبعط النقي. كما يمكن ان يسبب 
Lai‏ رثوياً عند المسنين. إن جميع هذه الأدوية. كبقية الموامل المإلكئة. يمكتها. 
إحداث ابيضاض دم انوي 


الا. مثبطات النبيبات المجهرية 


مغزل الانقسام هو جزء من هيكل أكبر داخل الخلية (الهيكل الخلوي) وهو أساسي عن 
أجل حركة البنى الخلوية في الهيولى في خلايا حقيقيات النوى. يتكون مغزل الانقسام من 
الصيفيات والنبيبات المجهرية التي تركب من بروتين التوييوئين uta‏ والمفزل أساسي 
أيضا من أجل الانقسام المتسساوي NA‏ وتوزعه على الخليتين المتشكلتين عند انقسام 
اخلية حقيقية النواة. إن مواد عديدة مشتقة من النباتات يمكنها أن تمطل هده ‘da‏ 
ونستخدم كأدوية مضادة للسرطان وذلك عبر التأثير على التوازن الحاصل بين الأشكال 
المبلمرة وغير المبلمرة للنبييات المجهرية ومنه إحداث التأثير السام للخلايا. 


(VBL) Vinblastine وفينبلاستين‎ (VX) Vincristine فينكرستين‎ A 
نمریم يدعى‎ et من نات المناقية‎ Ge eg هما مرکیان مرتبطان‎ 
“neal ولأجل هذا یشار للدواءين باسم قلويدات اذ جمدب‎ ines ۵۵ 
(VRB) يوجد دواء جديد مشابه لهما من حي ولكنه أفل سمية هو الفينوريلبين‎ 
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Vroane‏ تختتف الاستلبابات الملاجية لقلويدات nen‏ على الرغم من التشابه 

البنيوي الكبير بينها. وهي بشكل عام تمطى بالمشاركة مع أدوية آخرى. يستخدم 

٠‏ في علاج الابيضاض اللمفاوي الأرومي الحاد عند الأطفال وودم ويلمز وساركوما. 

إيوينغ ولغومات هودجكن ولاهودجكن بالإضافة إلى يعض الأورام التنشؤية سريعة 

pill‏ [ملاحظة؛ الاسم التجاري ل ×۷ هو 600000 وهو الحرف © الوجود في نظام 
POM‏ المستخدم في علاج الابيضاض: وفي نظام MOPP‏ الس تخدم في علاج gal‏ 
هودجكن. ونظراً لاتخفاض قدرة ۷ على تنبيط تقي العظم فإنه يستخدم في عدد من 
البروتوكولات الملاجية الأخرى.] يمطى ۷١١‏ مع البليومايسين والسيزيلاتين لعلاج 
سرطانة الخصية AML‏ كما ويستخدم في علاج لفومات هودجكن ولاهودجكن 
الجهازية, ويفيد +0 في علاج سرطان الرثة غير صغير الخلاياالمتقدم كملاج وحيد 

أو مشركاً مع السيزبلاتين. 

4 آليسة الفعلء إن ۷ و VOL‏ دواءان نوعيان للدارة الخلوية وللطور الخلوي التكائري 
حيست Lag‏ يثبطان الانقسام في ملور Meta‏ وان ارتباطهما مع بروتين 
النبيبات المجهرية؛ التوبيولين: aly‏ على GT‏ يبط عملية بلمرة التوسولين 
JK‏ النبيبات المجهرية وبدلاً من الك تتشكل تكدسسات شه بللودية مكونة 
من ثنائيات التوبيولين والدواء الكل وتكون النتيجة سوء وظيفة الجهاز امفزلي 
وتجديده في طور ال مممهودمملة الأمر الذي يمتع هجرة الصبنيات وتكائر الخلية 
(202m Jos!)‏ 

2 القاوصة؛ ad‏ أظلهرت الخلايا Rapa‏ زيادة في ضع */او ۷۵٠‏ و vn‏ عن طريق 
ارا الموجود في النثباء الخدوي؛ كما أن التشيرات البنيوية في تركيب 
بروتين التوبيولين قد تؤثر أيضا على ارتباط قلويد ات الفينكا. 

3, الحرائك الدوائيسة؛ بؤدي التسريب الوريدي لهذه الأدوية إلى تأثيرات سمية. 
للخلايا وموث خلوي سريمين. الأمر الذي يؤدي إلى حدوث فرط حمض البول في 
الدم نتيجة أكسدة البيورينات (المتحررة من جزيئات 004 المنجزئة) إلى حمض 
البسول. يتم تخفيف فرط حمض البول في الدم يإعطاء مثبط إنزيم الكزانثين 
أوكسيد اذ Aung‏ تتركز فلويدات ال ۷١٥۵‏ فی الكبد حيث تستقاب پواسطة 
جملة السيتوكروم 0450. يتم الإطراح عبر الصفراء والبراز. يجب تمديل الجرعة 
عند مرضى سوم الوظيفة الكلوية والانسداد الصقراوي. 

4 التأشورات الضائرة: يشترك كل من ×۷ و١۷‏ في بمض الانسمامات. شل 
التهساب الوريد أو التهاب التسيج الخلوي بسبب تسرب الدواء المحقون خارج 
الوريد بالإضاضة إلى الفثيان والقيء والإسهال والحاصة. ولكنهما يختلفان في 
يدض التأثيرات الضائرة. حيث أن الفينبلاستين يثبط ثقي المظم يشل أكير من 
×۷ بينما يترافق اعتلال الأعصاب المحيطية (تشوش الحس. فقدان المنمكسيات 
وسقوط القدم والرئج) مع استخدام ۷١0‏ يحدث الإمساك بشكل أكثر تواتوا مع 
ال ۷١0‏ والسذي يسبب أيضاً متالازصة الإقراق غير الناسب للهرمون المضاد 
اللإدرار تسرع الآدوية المضادة للإختلاج مشل الفينيتوثن والفينويارييتال 
والكاربامازيين من استقلاب ا800. بيتما تب الأدوية الآزولية اللشادة “pl‏ 
من هذا الاستقلاب ويمد نقص المحببات تأثيراً محددا لجرعة (I‏ 


8. باكليتاكسيل ودوسيتاكسيل Paclitaxel And Docetaxel‏ 
انباكايتاكسيل (المعروف باسم: تاكنسول) هو دواء تصف ga‏ وهو الدواء الأول 
استعمالاً سن عاثلة إل Marana‏ المستخدمة قي الملاج الكيميائي للسرطان. وقد 
أصبح متواشراً حالياً من خلال القيام بتعديلات كيميائية على س ليفه الموجود في 


علاج سرطانات المبيض التقدمة وسرطان الثدي المنتقل. كما تم الحصول على تتائج 
مرضية عند مشاركته مع السيزيلاتين لملاج سرطان الرثة غير صفير الخلايا 
go‏ الدوسيتاكسيل فوائد مذعلة مع تأثيرات جاتبية أل عند استخد امه في معالجة. 
الحالات السابقة. 


1 آليية الفعل: الدواءان ضالان قي الحلود Oat‏ من الدورة الخلوية. فهما يرتبظان. 
بشكل عکوس بتحت الوحدة توبيولين-8. ولكنهما وخلاضاً لقلويدات ۷٠٥‏ فهما 
يزان بلمرة وثباتية البوليمير أكثر من تفككه (الشكل 27-39). ولذلك فهما 
يحرفان عملية البلمرة-ونزع البلمرة نحو تشكيل نبهبات مجهرية بكمية كبيرة 
وذات بنية كيميائية ثابتة ولكنها غير وظيقية. مسبيين بذلك منع الهجرة الصبقية. 
ويؤدي هذا في النهاية إلى موت الخلية. 

2 القاومة: تتراضق المقاومة مع وجود البروتين السسكري- م المضكّم أومع طفرة 
تطال تركيب التوييولين» 

3 الحرائك الدوائية: يسرب الدواءان وريدياً ولهما ننس الحراتك الدواثية. ويتوزعان 
بشكل كبير دون أن يعبر أي منهما إلى الدماغ ويستقلبان بواسطة جملة السيتوكروم. 
0 ويطرحان عير الصراء ولذئك فمن غير الضروري تمديل الجرعة عتد وجود 
سوه وظليفة كلوية. ولكن يتوجب تعديلها عند حدوث سوء الوفليقة الكبدية. 

4 التأشيرات الضائرة: إن الانسمام امصرّد للجرصة لهذين الدواءين موتقص 
المدلات. [ملاحظة: يجب ألا يمطى هذا الدواء للمرضى الذين يكون لديهم تعدا 
الكريات Waal‏ أقل من 1500 كربة oo‏ وتنم الوقاية من هذا التأثير الجائبي 
عبر إعطاء العامل الإتساني الحاتٌ نسلسة المحبيات ستاءدمهاه). قد يتطور اعتلال 
الأعصاب المحيطية مع إعطاء أي من هذين الدواءين. وقد لوحظ حدوث بطم 
ld‏ غير عرضي عابر عند Kalla‏ بالباكليتاكسيل. واحتباس السوائل عند 
إعطاء الدوسيتاكسيل ولذلك لا يمستطب الدواء الأخير عتد المرضى المصابين 
.بالأمراض القبية. قد تحدث الحاصة. ولكن من غير الشائع حسدوث القيه أو 
أن يعلى المريض اماج بالباكليتاكسيل جرعات مسبقة من 
۱و وحاصرات الهيستامين 2 ag‏ حدوث 
تفاعلات فرط الحساسية (الزلة والشرى وهبوط الشقط). 


VII‏ الهرمونات الستورويدية ومعاكساتها 


الأورام الحساسة للهرموتات الستيرويدية هي إما )١‏ مستجيبة للهرمونات حيث يتراجع 
الورم بعد تطبييق الملاج بالهرمون: 2( ممتسدة على الهرمونات وهنا يتراجع الورم. 
إذا أزيلت المنبهمات الهرمونية: أو3) نتضمن الآنيتين مما. وتكون المعالجة الهرمونية 
أفي الأورام المستجببة للهرمونات ملطفة غالياً. ما عدا في حالة استخدام التأثير السام 
اللخلايا للكورتيكويدات السكزية (مشل البردنيزون مممطدودم) ف اللمتوملت. م 
التحريضات الهرمونية في الأورام المعتمدة على الهرمونات فيمكن إزالتها جراجياً (كما 
في امستتصال الخصيتين عند المصابين بسرطان البروستات المتقدم) أو دوائياً (كما في 
سرطان الثدي الذي يمكن ممالجته بالتاموكسيفين وهو المضاد الإستروجيني الذي يعنع 
اتأثير الأستروجين امنبه اخلايا الثدي السرطاتية). ولكي يؤثر الهرمون الستيرويدي 
على الخلية ينبفي أن تحتوي هذه الخلية على مستقبلات توعية له (الشكل 28:39 :4). 


الشكل 2739 
ty‏ الماكلي اكسيل al‏ الدقيقة ما 
يجعلها غير وظيفية ble)‏ 
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هو ماد التهاب ستيرويدي قشري سكري تركييي قوي. ويملك صفات . 

قشرية معدئية أفل من الكورتيزول. لقد ظهرت ظائدة هذا المركب في علاج اللمقومات 


بعدما تين أن المرضى المصابين بمتلازمة كوشسينغ والتي تتراقق مع زيادة إفراز 

الكورتيزول يحدث لديهم نقص لمفاويات الدم وتراجع في الكتلة اللمغاوية. [ملاحظة: 

إن الكورتيزول بجرعاته المالية يسبب انحلال الخلايا اللمقاوية مؤدياً إلى ارقا 

قيم حمض البول في الدم بسبب تخرب اللمقاويات. ] يستخدم البردينزولون بشكل 

أساسي لإحداث هجوم عند مرضى ابيضاض الدم اللمقاوي الحاد py‏ علاج Lapa‏ 

هودجكن ولاهود جكن. 

آلية الفصل: إن البردنيزون بحد ذاته غير ضمال؛ وينيفي أولاً أن يرجع بإنزيم 
(11--هدروكسي ستهرويد ديهيدروجيناز) إلى اليريدثيزولون والذي يرتيط 
بدوره بمستقبل يحرض إنتاج بروتينات ممينة ( الشكل 428-90( 

2. المقاومة؛ تترافق المقاومة بنياب المستقبل البروتيني أو بطفرة تنقص ألفة المستقبل 
اللهرمون. ومع أن all‏ ممستقبل-هرمون يتكون في بض الخلايا التاومة. فان 
مرحلة التعبير الجييتي تتأثر ظاهريا. 

3 الحرانك الدوائيسة بمتص البريدتيزون فموياً بسهوئة, وهو كضيره من 
الكورتيكوثيدات المسكرية برتبط بالأنبومين البلازمي والترانس كورتين. ويخضع 
الإضافة هد روكسيل في الموقع 11 ليتحول إلى بريدتيزولون في الكيد . إن البريد تيزولون 
هو المركب الفعال وهو يخضع بدوره لإضافة غاوكوروتيد ومن ثم يضرذ في البول مع 
مركبه الأصلي. 

4. التأثيرات الضائرة؛ يملك البريد تيزون العديد من التأثيرات الجائبية التي Bay‏ 
مع استخدام الكورتيكوثيدات السكرية. فهو يزيد فرصة التمرض للإتتان (, 
فمله الكابت للمناعة) والقرحات والتهاب البنكرياس كما يسيب ارتقاع سكر الدم 
وتشكل الساد والزرق وتخلضل المظام وتيدلات المزاج (شمق أو نفاس ). 


8 التاموكسيفين Tamoxifen‏ 
هو مماكس للإستروجين. ونشبه بتيته بنية الإستروجين الصنمي داي إيثيل 
استيلبيسترول اد00:8لاها40ل0 ويستخدم (كضط أول) Meda‏ سرطان الثدي إيجابي 
الممستقبلات الإستروجينية. بملك التاموكسيفين هعائية إستروجينية ضميفة ويصنف 
كمسل Ha‏ لمستقبلات الإسثروجين Receptor Molt‏ مودت encore‏ 

86014 وهناك ممل آخر كالسابق تم اعتماده في علاج مسرطان الشدي عثد 

النساء بعد سن الضهي هو Toren‏ كما أنه يستخدم وفائياً لتخفيض احثمالات 

الإصابة بسرطان الثدي عند التنساء ذوات gat‏ المالية. ولا ينصح ياستخدام 

التاموكسيفين لأكثر من 5 سسنوات نظرا لتأثيراته المحتملة في تحريض آفات مؤهية. 

اللخياثة Lesions‏ :985819080 وذلك يسبب خواصه الإستروجيفية. 

1. آلية الفعل: يرتبط الناموكسيفين بالمستقبل الإستروجيني لكن العقد الناتج يكين 
غير فمال في النسخ. مما يمني فشله في حث الاستجابة المورثية للإإستروجين وبالتالي 
RAY‏ (انشكل 020-09( وتكون النتيجة تفاذ مستقيلات الأسترو جهن 
(تنظيم أدنى) ولجم التأثيرات المحفرّة للتمو للهرمون الطبيمي الهرموتات 
الطبيعية وعوامل الثم الأخرى على التمو. [ملاحظة: يتنا الإستروجين مع 
التاموكسيفين. ولذلك يستخدم التاموكسيفين عند النساء قبل سن الضهي مع 


99 الأنوبة النضادة للسرظان. 


MI‏ الهرمونات الستيروئيدية ومعاكساتها 


أحد مشسابهات الهرمون المطلق الحاثات amt ALAN‏ مئل طفتصودما الذي يؤدي 
لخقض مستويات الإستروجين.] ولا يتعلق تأثير التاموكسيغين gh‏ مور من أطوار 
الدورة الخلوية. 

2 المقاوصة:؛ تنتج المقاومة عن تفص إلفة الدواء للمستقبل أو وجود مس تقبل غير 
وظيفي 0 0 
3 الحرانك الدوائية: التاموكسيفين فمال إذا أعطي فمويا, ويس تفاب جزئيا في 
الكبد. تملك بعض ا مستقلبات صفات مشابهة في حين تملك مستقلبات أخرى 
اصفات مماكسة. يطرح الدواء الأصلي مع مسستتلياته في الصفراء بش كل رئيسي 

ومن ثم إلى البراز ( الشكل 28.98( 

4. التأشهرات الضائرة: تشبه التأثيرات الجانبية للناموكسيفين طك التاتية عن 
الإستروجين الطبيمي بما قبها الهبات الساخنة والفثيان والقيء والملفح الجلدي 
والنزف المهبلي والنجيح (بسبب الارتتاع الخنيف في الفمالية الإستروجينية للدواء 
وبدض مستقلباته). قد نصضطر لإيقاف الملاج إا حدث قرط كالسيوم الدم. 
وقد بزيد التاموكسيفين شدة الأئم إذا التقل الورم إلى المظم, كما أن له القدرة 
على إحداث سرطان بطائة الرحم. نمل التأثيرات السمية الأخرى الصمات. 
الخثرية والتأثير على الرؤية. at dan Da]‏ احتقت مثيطات الأرومتاز دوداً هاما 
في معالجة سرطان الثدي نظراًلتأثيراتها الجاتبية الأخف.] 


© مشبطات الأروماتاز ‘Aromatase Inhibitors‏ 
يمشير تفال الأروماتاز مسؤولاً عن الاصملناع خارج الكظري للإستروجين من 
الأندروستينيديون والذي يحدث في الكبد والتسيج الشحمي والمضلات والجلد ونسيج 
الشدي بما فيها خباشات الثدي. وتمتبر هذه الأماكن مصدراً هاما للإستروجين في 
مرحلة ما بعد الضهي. وتؤدي مثبطات الأروماتاز إلى إنقاص اصطناع الإستروجين 
عند المصابات. 
pet‏ کان هذا المركب أول مثبطات الآروماتاز استخداماً في 
علاج سرطان الثدي المننقل عند القساء بمد مسن الضهي. وقد أيدى قدرته على 
تثبيسط كل من الاصملناع الكظري للبريفنيتوئون (وهو أحد طلائع الإستروجين) 
من الكولسترول وكذلك الاصطناع خارج الكظري. ويما أن هذا الدواء يثبط أيضاً 
اصطناع الهيدروكورتيزون والذي يحرض Les!‏ مماوضاً في إضراذ الهرمون 
اموجه الكظري كافبا لإزالة التأثيرالمثبط المسابق فإن هذا الدواء عادة ما يع 
مع الهيدروكورتيزون. وقد امستبدل الدواء بمثيطات الأروماتاز الأحدث (انظر 
فيما بعد) يسبب خواصه غير الانتقائية وتأثيراته غير المرغوبة والحاجة لإعطاء 
الهيدروكورتيزون ممه. 
۱۲ا and‏ 800100016 هما مركبان غير ستيروثيديان هما من مشیطات 
الأروماتاز الإيميدازولية. ولهما أقضلية في علاج سرطان الثدي بسب 1) أشد 
تأثيرً (فهما يثبطان تفاعل الأروماناز بنسية قوق 166 مقارنة ب فنع هماوممنهم 
الذي يثبطها بنسبة أل من 2.900( هما أكثر اثتتائية من Aenean‏ 
3) لا تحتاج لإضافة الهيدروكورتيزون, 4) لا تحرش سرطان بطانة الرحم, 5). 
وهي خالية من التأثيرات الأندزوجينية التي تحدث في سياق استخدام مثبطات 
الأروماتاز الستيرويدية. وبالرعم من آتها آدوية خط ثان يعد التاموكسيفين في 
علاج مسرطان الثدي المعتمد على الهرمون ات في أمريكا فإنها تعد آدوية خط آول 
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في ee‏ البلدان لملاج سرطان il‏ عفد النساء بعد مسن الضهي. وهي ضائة 
هموي وتيب كبتاً كاملا تقريباً لاسطتاع الإستروجين وتصفى بش كل رئيسي 
بالاستقلاب الكيدي. 

Exemestane 3‏ مثبط ستيرويدي غير عكوس للأروماتاز ويمتص جيداً بالطریق 
الغموي وذو توزع وامسع في الجسم ويس تتاب كبدياً بجملة 0۷۴۵۵4 الإتزيمية ولم 
اتذكر له تداخلات دوائية, ونظراً لطر مسستقلباته في البول فيجب ضيط جرعاته 


والهبات الساختة والعد وتيدلاث 


0. البروجستينات Progestins‏ 7 
القد كان Acta‏ اهموجه سابقاً أكثر البروجستيتات استخداماً في علاج إلتنشؤات 
البطانية الرحمية والثدبية الانتقائية والحساسة للهرمونات. وهو شال فمويا. وتقارن 
به الأبوية الأخرى عند إجراء التجارب المسريرية عليها. ومع ذاك ققد حلت محله 
مثيلات الأروماتاز. 


ع Leuprolide‏ و Goserelin‏ 
ير الهرمون المطلق للموجهات القندية #ممجمما Renting‏ جوم مصصممة ‘nr‏ 
بشسكل بيعي من الوطاء ويحرض النخامى الأمامية لإفراز الهرموتات الموجهة 
الفندية وهي الهرمون اللوتن (١دا‏ وهو tl‏ الرئيمسي لإفراز التستوسترون من 
الخصيسة) والهرمون الجريبي FON)‏ ينبه إضراز الإستروجين). ويعتير كل 
من المركبين الصنعيين اللا بيتيديين Leupretide‏ و Govern‏ من مشابهات GnRH‏ 
وكمشابهات ل 0080 فهي تأخذ مكانه على مستقيله قي النخامى مؤدية إلى إذالة 
ره وبالنالي تثبيط تحر 8" وال ها اتخفاش كل من الأندروجين والإستروجين 
(الشكل 30-30). إن الامستجابة ل لبها في سسرطان البروستات تكاضيٌ تلك 
المشاهدة في امستئصال الخصية أو الخصيتين الجراحي إضافة إلى تراجع الودم 
وتحسن الأنم المظمي. كما أن لهذين الدوامين يعض الفائدة في علاج النساء اللاتي 
لدبهن سرطان ثدي متقدم قبل سن الضهي. وقد حل عذان الدواءان بشكل واسع 
محل الإستروجينات في علاج سرطان البروستات. يتوافر vee‏ بأشكال: ) 
مستحضرات بطيئة التحرر. 8) تحت جلدية؛ و3) حقن عضلية بليثة التحرر ولك 
لملاج سرطانة البروستات المنتقلة. في حين يستخدم ewe‏ «امدمموت يشكل عرسات 
ضمن العضلات. وقد ترتفع مستويات الأتدروجين في البداية: ثم تنخفض لتصل إلى 
المستويات الإخصائية. نشمل التأثيرات الجانبية المنائة والهبات الساخنة والوميج 
الورمي وكلها ضئيلة إذا ما قورنت بتاك المشاهدة في سياق الممالجة بالإستروجيت. 


©. الإستروء 
استخدمت الإستروجينات فيما مضى لعلاج مسرطان البروستات مثل داي إيثيل 
استيلبيس ترول 00091601808000 وإيثينييل إسستراديول ماده «معاوع»6. ولكن قد 
حلت محلها بشكل كبير مشابهات 6050 نظراً لتأثيراتها الجانبية القليلة. 
الإستروجينات نمو النسيج البروستاتي من خلال إحصار تركيب ١دا‏ وبالتالي إتقاص 
اصطناع الأندروجين في الخصية. ويالتالي فهي تؤشر على الأورام المعتمد: 
الأندروجين. ولكن الإستروجينات قد تسيب مشكلات خطيرة كالصمات الخثرية 
واحتشاء القلبوالسكتاتوارتما عكالسيوم الدم .كما يب التشدي والمتاتة عند الرجال. 


الشكل 3039 
تأثيرات بعض مضادات السرطان على الجهاز 
الصماوي ۸ في معانجة سرطان البروستات. 
8 في معائجة سرطان الثدي بعد سن اليأس. 
۸ 0 الهرمون ain‏ 
االهرمين a‏ للهرمون اللوتن. 


11 الأضداد وحيدة النسيلة. 


Bicalutamide - Nilutamide - Flutamide 6‏ 
هي مضادات أندروجينية صنعية غير مستيرويديةء تستخدم في معالجة سرطان 
البروسستات. وتتنافس مع الهرمون الطبيعي على الارتباط مع ممستقبل الأندروجين 
gy‏ حدوث تبادل المواقع على النواة (الشكل 90-98( يستقلب tami‏ إلى مشتق 
فمال مضاف له الهدروكسي ويرتبط بمستقيل الأتدروجين. ويحصر #لنهعد تأثير 
التستوستيرون المثبط لإفراز موجهة الغدد التناسلية. ويعملى دوماً مع eve‏ 
أو oven‏ اللذين يقومان SY‏ تحسس المحوز الوظائي النخامي. وتعطى هذه 
أ. [ملاحظة: ty‏ الفلوتاميد مرات يومياً فيما يعلى 
الأخران مرة واحدة bey‏ تع تصنية هذه الأو كوا وبل اليرت اجاتيية 
التثدي والانزعاج الهضمي؛ وقد يسيب الفلوتاميد قصوداً كيديا في حين قد يسيب 
النيلوتاميد اضطرابات بصرية. 


Monoclonal antibodies الأضداد وحيدة النسيلة‎ Vill 


القند غدت الأضداد وحيدة النسيلة Sa‏ هاما لتطوير المالجة المضادة لس رطان 
والأمراض الأخرى غير التنشؤية بسيب كونها موجهة لأهداف محددة وظة تأثيراتها 


الجانبيسة وهي تنتج عن اللمفاويات 8 (من الفثران أو الهامستر الممنمين) وثرتبط 
باللمفاويات 8 الحية في النسيج الورمي: ثم يمكن للخلايا الهجينة الناتجة أن تتناسل 
بشكل مستقل؛ وستمطي كل نسيلة بدورها أضداداً موجهة ضد تموذج مستضدي محدد. 
قد ساعدت تقنية التأشيب على اصملناع أشداد بشرية مما مكن من تجاوذ المشاكل 
yell‏ التي كانت تحدث سابقاً لدى استخدام أشداد الفثران. حيث تتوافر حالياً عدة 
نسائل من الأشداد في أمريكا املاچ السرطان. وسنتكلم عن Tasaromad‏ رهمعاسسهم 
Bevacizumad y‏ و Ling Cetuximab‏ أيضاً Gumetoxwmad Oxogemicin‏ وهو شد وحید. 
النسيلة sta‏ بسم نباتي ويرتبط ب 0088 وهو مستقيل في سطح خلايا اللوكيمها 
عند 840 من المرضى بالابيضاض التقوي الساد. وكذلك هناك Attar‏ القمال في 
علاج الابيضاض اللمفاوي المزمن بالخلايا 8 والذي لم يعد يستجب للأدوية الأخرى. 
Lap Jacl -Tootamamed Lely‏ لاهودجكن الناكسة. 


Trastuzumab A 
يشاهد فرط تعبير للبروتين المستقبل لعامل النمو البشروي البشري العابر‎ 
oe. sie HERD Transmembrane Human Epidermal Grom Factor Receptor Protein 2 
طمددددهده:7 هومادة مؤشبة ممطدصمد»م‎ SEEN 6ش من مريضات سرطان الثدي‎ 
خارج‎ Domain وهو ضد بشري وحيد النسيلة موجه بشكل خاص نحو الجزء‎ OWA عن‎ 
والذي يمنظك ضمالية بروت ين كيناز متأصلة. يعطى الدواء.‎ ERD تقبل‎ nal الخلوي‎ 
ويستطيع إحداث تراجع في رطان الثدي والانتقالات في نسية.‎ Patan عادة مع‎ 
قليلة من المرضى. [ملاحظة: يوجد على الأقل خمسون من إنزيمات تيروذين كيفاز‎ 
التي تتواسط النمو أو الانقسام الخلوي من خلال ضسفرة بروتينات الإشارة. ولها‎ 
دور في تعلور المديد من التنشؤات بأليات غير معروفة.] يرتبط هعمد مهمه بمواقع‎ 
سرطان الثدي ويثبط تكاثر الخلايا التي تحتوي على تعبير مفرط للبروتين‎ ERE 
. إنقاص عدد الخلايا في الطور‎ ay ene 
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Y‏ آلية الفصل إن آلية عمله ما زالت غير واضحة كمضاد للسرطان وقد اقترحت 
عدة آليات منها التنظيم الأدنىلمستقبلات ٠#‏ أوتحريض سمية خلوية معتمدة 
على الأضداد. أونقص اصطناع الأوعية بسب التأثير على عامل النمو البطاني 
الوعائي, وتتجه الجهود حائيا نحو تحديد المرضى المصابين بالأورام الذين قد 
يستقهدوا من الدواء. 

2. الحرائك الدوائية: يعطى الدواء وريدياً وهو لا يجتاز الحاجز الدموي الدماغي. 

3 التأثيرات الضائرة: إن أشد التأثيرات الجائبية خطورة هي قصور القلب الاحتقاني. 

زداد السمية سوءاً عند إعطائه مع 000,*»»مه. ويجب الحذر الشديد عند 

إعطائه للمرضى الذين لديهم سوه وظيفة قلبية مسابق. تضم التأثيرات الضائرة. 

الأخسرى حمى وعرواءات تتملق بالتسريب الدوائي. وكذلك: صداع. دوار. غثيان. 

قيء. ألم بطدني. ألم ظهري. ولكن هذه التأثيرات يمكن تحملها. يجب توخي الحذر 

عند امستعمال الدواء عتد المرضى الذين لديهم فرط حساسية تجاء البروتين 
الموجود في مبيض الهامستر الصيني أو للكعول البنزيلي (حيث يمكن استخدام 

الماء المعقم بدلا من محلول قائل للجرائيم لإعداد (Aisa‏ 


Rituximab 8‏ 01 
لقد كان هذا المركب أل الأشداد وحيدة النسيلة استخداماً في علاج السرطان. وهو 
مصنع بالهندسة الوراثية ومخلط موجه ضد المستضد 0020 على سطوح اللمفاويات 
8 السليمة والخبيشة. يامب C000‏ دوراً في تفميل بدء الدورة الخلوية وتمايزها وهو 
موجود (تقريباً) في جميع الخلايا-0 في Lagat‏ لاهودجكن ولكنه لا بوجد في الخلایا 
النقوية الأخرى. وقد تبين الدور القمال لهذا الدواء في علاج اللمفوما التالية لزيع. 

الأعضاء وكذلك في الابيضاض اللمقاوي المزمن. 

١‏ آلية الفصل؛ يرتبط الجزء د۴ في anima‏ بالمستضد 6080 على اللمفاويات 
البائية 8. في حين يقوم الجزء ۴١‏ بتعزيز الوليفة المناعية بما فيها اغتممة واأمناعة. 
الخلطية والسمية الخلوية للخلايا 8. يستخدم هذا الضد عادة مع آدوية أخرى 
مضادة للسرطان مثل السايكلوفوسفامايد والدوكسوروييسين و1 والبريدثيزون 
3 

2 الحرائك الدواشية: سرب الدواء وديدياً ويسيب نفاذاً سريماً لخلايا © (الطبيمية 
والخبيثة): ولم يعرف بعد مصير هذا الدوا 

3 التأشيرات الضاشرة: قد تكون التأثيرات الجائبية الشديدة ممينة من انهم 
تسريه بيط فقد يحدث هبوط الضغط والتش نج القصبي والوذمة الوعائية. 
وضادة ما تتصدث الحصى والمرواءات عند التسريب الأول مرة وخصوصاً عند 
المرضى الذيسن لديم مستويات كبيرة من الخلايا الورمية الجائلة في الدم 
بسبب التفعييل السريع للمتممة والذي يؤدي إلى تحرر العامل النضر للودم. 
OLAS YM ۴١‏ ويمكن al‏ امسيقة بالداي فينيل هيدراصين 
والأسيتاميتوفين والموسعات القصبية أن تخفف من هذه المشاكل. وقد 
تحدث لانظميات قلبية أيضاً. وقد ذكر حدوث متلازمة انحلال الوزم خلال 
+2 ساعة المرافقة لإعطاء الجرعة الأولى من Raina‏ وتتظاهر يقصور كلوي حاد 
(قد يتطلب تحالاً) وارتفاع بوتاسيوم الدم ونقص كالسيوم الدم وارتقاع البولة 


39 الأنوية الضادة للسرطان 
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الدموية وارتفاع فوسفاتاز pl‏ أما نقص الكريات البيض والصفيحات والمدلات 
فقد ذكر حدوثها في أقل من 1.10 من الحالات. 


© بيفاسيزوماب Bevacizumab‏ 
يعد هذا الضد وحيد النسيلة الأول في صنف جديد من مضادات السرطان تدعى: 
الموامل المضادة لنمو الأوعية. ويستخدم كضط أول في علاج سرطان الكولون 
والممستقيم الانتقالسي ويعطى مع PU‏ وهو يسرب وريدياً. ويرتبط بعامل التمو 
الوعائي البطاني ويمنعه من تحريض تشكل الأوعية الدموية الجديدة والتي بدونها 
الاتحصل التنشؤات على الأوكسجين وامواد الفذاثية الأساسية والضرورية لتموها 
وتكائر خلاياما. إن أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً هي ارتفاع الضقط والتهاب القم 
والإسهال, ثم هناك النزف ا مموي والبيلة البروثينية وقصور القلب ونادرا Ast‏ 
الأمعاء ley‏ الجروح Rall‏ والسكتة. 


0. سيتوكسيماب Cetuximab‏ 
وهوضد وحيد النسيلة مخلّط امات آخر. اعتمد Bam‏ قي علاج سرطان الكولون 
والممستقيم. ویمتضد أنه يعمل كمضاد للتنشؤات باستهدافه اس تیل عامل النمو 
البشروي على مسطوح الخلايا السرطانية وبالتالي تداخله مع تموها. وهوعادة ما 
يستخدم مع yea‏ کفیره من الأشداد وريدياً. وقد يسيب صعوية في 
yeas‏ وانخفاضاً في الضغط في يداية إلعالجة به. وكذاك أمراضاً رثوية خلالية, 

وأحياناً حمى وطفحاً وإمساكا وأا بطنياً. 


×ا. أدوية العلاج الكيمائي الأخرى 


Platinum Coordination Complexes معقدات تناسق البلاتينيوم‎ A 
أول مركبات هذه المجموعة. ولكن حل محله‎ Capt القد كان السيزبلاتين‎ 
يسبب تأثيراته السمية الكثيرة. وهما متشابهان من‎ Carboplatin الكاربويلاتين‎ 
حيث ألبة التأثير ولكنهما يختلضان على نحو كبير في الفعالية والحرائك الدوائية‎ 
ونمط التوزع والجرعات السمية. يملك السيزبلاتين سمية خلوية متأزرة مع التشميع‎ 
والأدوية الكيمائية الأخرى. إن «#ماندءه مو مشابه للكاريويلانين. ولقد كان‎ 
اللسيزبلاتين تطبيقات واسمة في سلاج الأورام الصلية (الصادة) مثل السرطانة‎ 
الخصوية الاتقالية (مشركاً مع ۷0والبليومايسين) وسرطانة البيض (مشركاً مع‎ 
الكاربويلاتين فيستخدم عندما‎ Lal السايكلوفوسفامايد) وسرطانة المثاتة (لوحده).‎ 
الايمكن إماصة المريض على تحوكبير (حيست أن الإماهة مطلوية عند انستخدام‎ 


والكولون. 


sete 
البلازسي عاي الكلور بشكل جزيئات معتدلة تدخل الخلية وتفقدما الكثوز في‎ 
مؤدية.‎ 0١۸ الومسط منخقض الكثور. ومن ثم ترتبط بالموقع 7 من الفوانين على‎ 
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إلى تثبيط كل من تضاعف OA‏ واصطناع AINA‏ ويش كل مماشل فالأجزاء التي 

ال الكلورايد في بنية الكاريويلاتين يتم إستخراجها بوساطة الحلمهة لتشكيل 
المركب القعال. يمكن أن بطال Salat‏ السام الخلية في أي مرحلة من دورتها. إلا 
أن أكثر الخلايا عرضة لأقماله هي تلك التي تكون في الطور 8 و81. يمكن لكلا 
الدواءين أن يرنيطا بالبروتينات والمركبات الأخرى الحاوية على مجموعات الثيول 
van)‏ 

2 لمقاومة؛ تنقص حساسية الخلايا لهذه الأدوية إذا احتوت على مستويات عالية 
من الفلونائيون أو زيادة في معدل ترميم 008 أو پوچ رد اميتالوثيوتين ( بروتين 
gad‏ بمجموصات (SH‏ كما تنجم المناوسة عن تقص القبط الخلوي للدواء. إن 
اللقاومة المتصالية بين السيزبلاتين والكاريويلاتين ليست ثابتة. ولا توجد مقاومة. 
اضد الأركزالييلاتين. 

3 الحراشك الدوائيسة؛ تملى هن الأدوية وريدياً شمن المحشول اللحي, ويمكن 
إعطاؤها من البريتوان في سرطان المبيض وضمن الشرايين من أجل الوصول 
إلى أعضاء ممينة. ay‏ أكثر من 880 من السيريلاتين تتساهمياً يبروتينات 
البلازما في حون تكون نسبة ارتباط الكاريويلاتين متخفضة جداً وتكون تراكيز 
الدواء أعلى ما يمكن في الكبد والكلية والممي والخصية والمبيض؛ بينم يعبر القليل 
منها إلى السائل الدماغي الشوكي. يعد اللريق الكلوي الطريق الأساسي للإطراج 
(الشكل 3930( 

4. التأثيرات الضائرة؛ يحدث فيء شديد وسستمر خلال الساعة الأولى على BI‏ 
من إعطاء المسيزيلاتين وريما يمستمر لخمسة أيام. ولكن عادة ما تكون المعالجة. 
بمضادات القيء (قبل إعطائه) مغيدة. لقد كانت السمية الرئيسية التي تحدد 
استخدامه هي الأذية الكنوية المتملقة بالجرعة والنتي تشمل الأنبوب المتمرج اليعيد 
والأئيوب الجامع. يمكن التخفيف من ذلك بالإماصة والإدرار الهجوميين. وقد 
يحدث نقص مفنزيوم وكالسيوم الدم. [ملاحظة: من الضروري إصلاح مستويات 
الكالسيوم قبل المفنزيوم.] ومن التأثيرات الأخرى: السمية السممية متضمنة تتص 
السمع بالتواترات المالية والعلنين والتثبيط الخفيف لنقي العظم والسمية العصبية. 
(تنميل + فقدان الحس المميق). أما الثفاعلات الجلدية هتتفاوت من طقح جلدي 
إلى GL‏ وتزداد خطورة السمية الكلوية والأذئية عند المرضى الذين يتناولون 
أيضاً علاجاً بالأمينوغلايكوزيدات. وبمكس السيزبلاتين فإن الكاريويلاتين يسيب 
فقط غثياناًوقيثاً خفيفين ولا يسيب سمية كلوية ولا أذنية ولا عصبية ولكن تأثيره. 
الأساسي يتمثل في تابيط نقي المطم 


8. آيرينوتيكان وتوبوتيكان 15016020 و Topotecan‏ > 

pal‏ منها وأشد سمية 
الحلقات تحتوي على حلقة اللاكتون الهامة نقمالية لري 
يسستخدم التويوتيكان قي سرطان المبيض المنتشر عفد فشل العلاج البدتي. وكذئك 
في مسرطان الرئة صغير الخلايا. يما يستخدم الآيرينوتيكان كخط أول مع اج 5و 
ممه لملاج سرطانة الكولون والستقيم. 
1. آليسة الفصل: إن هذه الأدوية توعية للطور © وهي تثبط التويوآأيزوميراز ٠‏ 


O 
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الضروري من أجل تضاعف هلاه في الخلايا البشرية (الشكل «#عه). ويخلاف 
topo‏ الذي يتبط التويوآيزوم يرا 0 (انظر La‏ بعد ) ف إن التوبوتيكان 
كان أول الأدوية المستخدمة سسريرياً كمثيط للتوبوآيزوميراز د يتشكل ج 
8 (المستقاب الفمال للآرينوتيكان) عبر شطر رابطة الكارياسات بين جزء 
الكاميتوثيسين وسلسلة الدايياببه ريدينو الجانبية بتوسط كاربوكسيل إستراز. 
إن 8-38 أقوى ب 1000 مرة تقريباً من الآرينوته كان كمثبط للتوبوآيزوميراز 
). تعمل إنزيمات التويوآيزوميراز على تخفيف مقدار الاتفتال في سلسلة 
ال 004 من خلال إحداث تكسرات عكوسة في الطاق المرد. وإذا ارط 
أي من التوبوتيكان أو 5۸.30 بممقد إنزيم - 0004 فإنه يمنع التكسرات في العلاق المفرد. 

2. المقاومسة؛ يمكن تفسير المقاومة بعدة آليات منها القدرة على نقل الدواء خارج 
الخاية, نقص القدرة على تحويل الآيرينوتيكان إلى مستقلب 88-38 فمال أو تنظيم 
سلبي أو ملفرة تطرأ على التوبوآيزوميراز ا. 

3. الحرائك الدوائية: يسرب التوبوتيكان والآبرينوتيكان وريديا. إن إماهة حلقة. 
اللاكتون تمطل نشاط هذه المركيات؛ ويطرح الدواءان ومسستقلياتهما عبر البول 
ولهذا يلبغي تعدبل الجرعة عتد انخفاض الوظيقة الكلوية.. 

4. التأشيرات الضائرة: إن التأشير السمي البذي يسترعي تحديد الجرعة في 
التويوتيسكان صو تثبيط تفي العم وخصوصاً على مسستوى المدلات. ولهذا يجب 
مراقية التعداد الدموي المحيطي بشكل متكرر عند المرضى الممالجين بهذا الدواء, 
[ملاحظة: ينبضي عدم تناول هذا الدواء عتد المرضى دوي التسداد الأ من 
1500 خلية معتدلة/ملمة وإلا فقد يحدث الإنتان وريما الموت.] وقد تحدث أيضا 
اختلاطات دموية كنقص الصفيحات وققر الدم. وكذلك تأثيرات خارج دموية بما 
فيها الإسهال. الفثيان؛ الإقياء. الحاصة؛ والصداع: كما يحدث التثبيط الثقوي في 
سياق العلاج بالآيرينوتيكان بينما يمكن أن يكون الإسهال شديداً ويحتاج لإعطاء 
alg‏ 


© ايتوبوسايد Etoposide (VP-16)‏ 
إن الإيتويومسايد ومشابهه تينييوس ايد (Tope)‏ هما مشتقان صنميان ltl‏ 
النباتي :#000 «ودقده Lang‏ يحصران الدورة الخلوية بين الطور 5 المتأخر و 82. 
Lab‏ مكان تأثيرهما الرئيس فهو التويوآيزوميراذ م ويؤدي ارتباطهما بلمعقد إنزيم- 
4 إلى جعله قابلاً للش طر بشسكل عابر وممرضاً لاتكسرات الخرية للبنية BBB‏ 
الطاق OMA‏ (الشكل 90:90( تحصل المقاومة أثبطات التوبوآبزوميراز إما يسيب 
وجود مركب "اتهم راو۴ المقاوم امدة أدوية أو يسبب حدوث طفرة في الإتزيم. إن 
أهم استخدامات هذا الدواء هي سرطانة الخلايا الشوفانية في الرثة. وفي سرطاتة 
الخصية (مشركا مع السيزبلاتين والبليومايسين). أما تينيبوسايد فيستخدم كخط 
شان في لاج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد. يمكن أن يعطى الإيتويوس ايد ضوياً 
أووريدياً أما التينيبوسايد فلا يعطى إلا وريدياء وكلاهما يرتيط بشدة بيروتينات 
البلازما ويتوزع في أنحاء الجسم ولكن عبورهما إلى السائل الدماغي الشوكي يل 
ومع ذلك هقد أبدى التينيبوسايد تأثيرا ضد الورام الديقية والتورويلا ستوما. تتحول 
ااستقلبات إلى غلوكوروتيدات وسلفات وتطرح في البول. وتؤدي الأدوية التي ت 
جملة السایتوکروم 50هم إلى eS‏ ن 
على منستوى الكريات البيض) هو السمية الرئيسية الحددة للجرعة تكلا الدوائين. 
قد يتور لدی المرضى الذين عولهوا سايقا بالإيتوبوسايد ابي اض دموي. آما 


0 إيماتينيب Imatinib‏ 
lle ima meat Jay‏ فترات اشتداد ارش في سياق الإصابة. 
بالابيضاض النقوي المزمن. وكذلك في الأورام السدوية (أورام الاحمة) في الأتبوب 
Gasman! Stromal GIST Teens sg!‏ وهو يعمل كمثيط لإشارة التتبية 
Slant Tamsin ahora‏ وينيد بشكل خاص في تثبيط نش اط إنزيم 
التيروزيين كيناز الورمي. حيث يوجد إنزيم كيناز 809.81 اللامنتظم في خلا 
الابيضاض عند جميع المرضى تقرييا بابيضاش الدم النقوي المزمن. آما في الأورام 
السسدوية للسبيل الهضمي فإن عدم انتظام ظهود التيروذين كبناز يترافق مع عامل 
النسو. إن ضدرة الإيماتينييب على إشفال جيب إنزيم الكيناز من شأنها أن تمنع 
فسفرة التبروزين على ركيزته وبالتالي فهو يثبط المراحل التالية التي تؤدي إلى 
تكائر الخليية. يملك الإيماتينيب أفضلية على الإنترفيرون © بأنه يمكن أن يعطى 
Lage‏ كما أنه يحدث استجابة دموية أسرع من مما يحدثه إعطاء الإنترفيرون 
»مع السايتارابين. إن دراسة النسائل الخلوية تشير إلى أن اللقاومة قد (Sed‏ 
بسبب حدوث تضخم في مورشة 808/481 و/ أو بزيادة شخ الدواء لخارج الخلية. 
الناجمة عن ازديساد البروتين المقاوم للأدوية التمددة. يمتص الدواء ضويا بنسبة 
جيدة ويخضع لاتقلاب من قبل جملة السيتوكروم 5480 التي تحوله إلى مركيات 
متصددة والشي تتضمن مركب الا هو أحد مشتقات Meee‏ يتم الإطراح عير 
البراز بشكل رئيسي. تتضمن التأثيرات الجائبية انحباس السوائل والوذمة والسمية. 
الكبدية ونقص الصفيحات ونقص المدلات والفثيان والإقياء. 


. جيفيتينيب Gefinitib (Iressa)‏ 
يستهدف هذا الدواء مستفبل عامل النمو البشروي. ويوصى به لملاج سرطان الرئة 
غير سفير الخلايا الذي تتشل ممه الملاجات الأخرى. وهو يؤثر عند 820-10 من 
المصابين بهذا السرطان. ويستخدم هذا الدواء يمفرده في المعالجة. ويمتص يمد 
إععلاشه ضموياً. ويخضع لاستقلاب واسع في الكيد مسن قبل الإنزيم 6۷۳۵۸4 من 
السايتوكروم 5460. وقد تم تحديد 5 مستقلبات له على الأقل. وواحد منها بملك فمالية. 
مضادة للورم ذات قيمة. ويطرح مع مستقلياته بشكل رئيسي عن طريق البراز. أهم 
تأثيراته الجانبية هو الإسهال والفثيان والاندفامات الجلدية الشبيهة ty‏ وهنا 
تأثير نادر ولكنه شديد ومميت هو الداء الخلالي الرثوي الذي يتظاهر بسمال وزلة 

النفسية حادة. 


۴ بروكاربازين Procarbazine‏ 
يستخدم في علاج داء هودجكن وسرطانات أخرى ويتوازن بسرعة ما بين البللاسما. 
والسائل الدماغي الشوكي يمد lal‏ ضمويا أو حتنا. وينبفي له أن يخضع لسلسلة 
من تفاعلات الأكسدة ليمارس تأثيره السام للخلايا الذي يسيب تثبيط اصطتاع. 
OMA ٠١‏ والبروتين. يطرح الدواء الأصلي مع مسستقلباته عبر الكلية. تثييط تقي 
العظم هو التأثير السمي الرئيسي له. ومن الشائع حدوث غثيان وقيء وإسهال. كما 
أنه ذو سمية عصبية حيث يؤدي إثى أعراض تتراوح من النماس إلى الإهلاسات 
والتنميل. بما أنه يحرش طريق المونوأمين أوكسيداز فيجب تحير المرضى الذين 
يتناوون الأطممة الحاوية على التيرامين (كالجبنة المعتقة والجمة والتبية) LAS‏ 
أن استهلاك الكصول يؤدي إلى تفاعلات شبيهة بالناتجة عن الديس ونفيرام. إن 
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IK‏ أنوية العلاج الكيمائي الأخرى 


البروكاربازين دواء معلفر وماسع. وقد يتطور ابيضاض دم غير goat‏ عتد المرضى 
المعالجين بهذا الدواء. 


6. ل أسباراجيناز a L-Asparaginase‏ 
يتوسط هذا الإنزيم تزع الأمين من الأسباراجين محولاً إباه إلى حمض الأسبارتيك 
والأمونيا. إن الشكل المستممل منه في العالجة الكيمائية مشتقي من البكتريا ويستعمل 
في علاج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد عند الألفال مشركا مع ×۷ واليريدنيزون. 
تعتمد آلية فعله بأن بعض الخلايا التنشؤية تحتاج مصدراً خارجياً للأسباراجين 
بسبب قدرتها المحدودة على اصطناع الكميات الضرورية من هذا الحمض الأمييني 
الضروري لنموها ووظيقتها. يعمل ل- أسباراجيناز على حلمهة أسباراجين الدم 
وبذلك فهو يحرم الخلايا الورمية من هذا الفذاء الذي تحتاجه في اصعلا 
البروتين (الشكل 30:99( La‏ المقاومة للدواء يسيب ازدياد قدرة الخلايا الورمية 
على اسطناع الأسباراجين. يجب إعطاء الإنزيم إمبا وريديا أو عضليا لأنه يتخرب 
بالإنزيمات الهضمية. تتضمن التأثيرات السمية طيقا من تقاعلات فرط الحساسية. 
(نظراً لكونه بروتيناً غريباً) وقد يحدث تفص في عوامل التخثر, واضطرابات كيدية, 

والتهاب بنكرياس؛ وصرع؛ وسبات بسبب الانسمام بالأمونها. 


Inteferons الإنترظيرونات‎ H 
القد صئفت الإتترفيرونات البشرية إلى 9 نماذج: » و8 و وذلك بتاء على قدرتها‎ 
المسستضدية؛ يتم إنتاج الإنترفيرونات » من قبل الكريات البيضاء بش كل أساسي.‎ 
أما الإتدرفيرونات أل فيتم إنتاجها من قبل الخلايا اللمفاوية 7. والإنترفيرونات‎ 
يضم إنتاجها من قبل الخلايا المصورة لليف في النسيج الضام. ولقد مكنث تقنية.‎ 
عند الجرائيم من الحصول على كميات ضخمة من الإنترفيرونات.‎ SI 0۸4 
و 0:20) واللذان يمستخدمان في علاج‎ 2a) الثقية بما فيها نوعا الإنترفيرون أثفا:‎ 
أمراض تنشؤية. يستممل الإتترفيرون 0-20 حانياً في علاج ابيضاض الدم بالخلايا‎ 
امراق لمرض الإيدز. بينما يفيد.‎ lS الشعرة والابيضاض النقوي المزمن وغرن‎ 
الإنترضيرون 0:20 لملاج ابيضاض الدم بالخلايا المشعرة واليلاتوما وغرن كابوذي‎ 

عند مرضى الإيدز واللمفوما الجريبية. 

1 آليسة الفصل: تفرز الإنترفيرونات من الخلايا المنتجة لها. ومن شم تؤثر على 
مسستقبلات موجودة على خلايا أخرى وبالتالي تكون الإنترفيرونات المرنيطة غير 
منحلة. يتناض الإنترفيرون أنفا وبيتا مما على الارتباط. ولذلك فهما يرتيطان 
على المستقبل نقسه نظريا أو على مستقبلين متجاورين. بينما يرتبط الإنترفيرون 
غاما على مستقبل مختلف. بعد ارقباط الإنترفيرون تحدث سلسلة من التتاعلات 
tall‏ داخل الخلية تتضمن اصطناعا إنزيميا وتتبيط AS‏ الخلايا وتتميل 
البالمات وزيادة السمية على الخلايا اللمفاوية. ومع ذلك فالآلية الدقيقة 
تؤثر فبها الإنترفيرونات كمواد سامة للخلايا لا تزال غير ممروفة. 

2 الحرائك الدوائية: تمتص الإنترقيرونات ae‏ حقنت في المضل أو تحت الجلد 
كما يتوافر الإنترفيرون 0.20 بشكل وريدي. تخضع الإنترغيرونات إلى تصفية كبية. 
وانحلال أثناء إعادة الامتصا. أما الاستقلاب الكبدي ههو أصفري. 
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أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الافضل 

30 مرييض مصاب بسرطان الكودون يعائج FU‏ واللوكوفورين 
Lure PCN Meene Terabe‏ إن jell‏ 
gaat‏ لإعطاء التميم الإنزيمي هو كونه أساسي من أجل 
A‏ تحويل ae Perec 8 SFU‏ 
١‏ الوقاية من حدوث فقر الدم الثاتج عن الممالجة ب لجع 
O‏ تخ Thymidylate Synthase‏ ب FUP‏ 
د إطالة التأثير abt‏ للورم ل نمع 


208 حدث تفص عدلات عند مريض يحض املاج كيماوي للسرطان. 
أي من الأدوية التالية يمكن أن يؤدي إعطاؤه إلى تسريع تحن 
seal aad‏ 


۵0 مريض يمالج بالألوبيورينول للسيطرة على ارتفاع حمض loth‏ 
في الدم الناتج عن الملاج الكيماثي. أي مما يلي يجب تخفيض 
جرعته من أجل متع السميةة. 


الأدوية الكابتة للمناعة 


Immunosuppressive Drugs 


| نظرة عامة 
القد أصبحت أهمية الجهاز الناعي في حماية الجسم من الموامل الأجنبية الضارة 
ممروشة جيداً. لكن هذه الحماية قد تقود إلى مش كلات خطيرة أحياتاً. قمخلاً ريما 
abl gy‏ الاير ort‏ (أي المأخوذ من تسيج أو عضو لش خص آخر مختلف 
ودائياً عن الشخص الأسلي) إلى استجابة مناعية مؤذية قد تسيب رفض النسيع 
المزروع . لقد غدت زراعة الأعضاء والأنسجة (كالكلية والثلب ونقي المظام 
اروتينيا نظراً لتحسن التقانات الجراحية والتشميط النسيجي. كما تواغرت الأ 
أصبع بمقدورها أن تثبط بشكل انتقائي رفض النسيج المزروع؛ وحماية المريض في 
الوقت نفسه من أن يصبح مضعفاً مناعياً (الشكل 40-1). بينما لم تكن الأدوية القديمة. 
اصطفائية, فكثيرا ما كان يتعرض المرضى للإنتان نتيج ة تثبيط دعاصتي المناعة. 
الأساسيتين في الجسم (المتواسطة بالشلايا والمتواسعلة بالأشداد »أو (ab‏ إن 
الفاية الأساسية البوم من المعالجة الكابتة للمناعة هي لتبديل وظيفة الشلايا اللمقاوية. 
وذاك بامستخدام الأدية أو الأتداد pat‏ التاعية Uy‏ 
الشديدة عندما تستخدم كسمالجة وحيدة قمادة ما ستخدم الأدوية الكابتة للمئاعة. 
بشكل متشارك وبجرعات فليلة. (ملاحظة تس تخدم المالجة الكايتة للمنامة أيضاً 
في علاج أمراض المناعة ائذاتية؛ مثال: ت الستيرويدات السيطرة على التهاب 
الكبب والكلية الحاد). atk‏ الأنظمة الملاجية الثبطة للمناعة عادة من الثنين أو أريمة. 
أدوية تخت ف gh‏ تأثيرها بحيث تمنع تتميل الخلايا الثاثية على عدة مس توياته 
يمكن وصف شلال التقميل المناعي بنمودج ثلاثي الإشارة. الإشارة الأولى تتأف من 
الخلايا الثالية الثي تحرش معقد المستقيل 00 بواسملة ممستضد على مسطح خلهة. 
مقدمة للمسستضد. الإشارة الثانية. وتسمى الثنبيه مشترك. تحدث عندما تتضم 0080 
و6090 الموجودة على مسطع الخلايا القدمة للمسستضد إلى 0088 على الخلايا الائية: 
كلا الإشسارتين الأرلى والثانية تفملان سبل تنبي داخل خلوية. أحدها سبيل 15 
كالسينيورين والذي يستهدفه كل من السايكلوسبورين والتاكروليموس . تقوم هته السبل 
بتحریض إنتاج السابتوكينات مثل 8-2 و 1-15 و 00154 و 0025: ثم يرتيط 12 ب 0046 
(الذي يعرف يمستقبل اا) على سطع خلايا ناثية أخرى لتقعيل الوجهة الخاصة 
بالثديات للراباماييسين قتتشكل الإش اثر الخلايا التائية. ويمكن 
تصنيف الأدوية الثبطة للمناعة بحسب آلية تأثيرها: ؟) أدوية تتداخل في إنتاج وعمل 
2) أدوية تمطل الاستلاب الخلوي مائمة بذك تكاثر اللمقاويات. ) 
متعددة النسيلة تقوم بإحصار الجزيثات السطحية للخلايا ؟: 


490 
|ا. المثبطات الانتقائية لوظيفة وإنتاج السايتوكين 


بعسستقبلاث على سلوج أنواع مختلفة من الخلايا. ویش مل مصطللح ( السايتوكينات) 
كلاً من الإنترلوكينات والإنترظيرونات ٠#‏ والموامل الخ رة للودم ee‏ والموامل 


المبدالة onthe‏ وجا اهمده والموامل المحرتة لنمو الى._تعمرات. وما 
يجدر ذكره في هذا السباق هوالإنترلوكين* الذي يحرش تعاثر الخلايا الساعدة 
7 ا مما وبالتالي إنتاج كميات أكير من الإنترلوكين”2 والإنترفيرونح 
THB y‏ (الشكل 402). تقوم هذه اس ابتوكينات يمجموعها بتنشضيط الخلايا القاطة 
العلبيمية والبالعات والخلايا 7 السامة واللمفاويات. لهذا فإن الأدوية التي تتداخل مع 
إنتاج أو فعالية الإنترنوكين”2 (مثل السايكلوسبورين) سوق توشر بشدة على الاستيجابة. 
الناعية وبالتالي تنفص رفض الطلمم. 


Cyclosporin سايكلوسبورين‎ A 
حمضاً أمينياً (المديد نها‎ ٠١ هوبينيد حلفي مؤلف من‎ (0A) السايكلوسبورين‎ 
أضيف له الميتيل عند النتروجين الببتيدي) . وهو مس تخلص من فط ور الترية,‎ 
ويستخدم انع رض الزروع المقايرة (الكلية والكبد والقلب). ومع أنه بمكن‎ 
امستخدامه بمفسرده إلا أن تأثيره في الوقاية من الرفض الحاد ي زداد عتدما تسمل‎ 
ممه الكورتيكوثيدات السكرية ومضاد استقلاب كامايكوفينولات موفيتيل ضمن نظام‎ 
علاجي ثنائي أو ثلائي. إن 688 هو بديل للميثوتركسات في علاج التهاب المناصل‎ 
الرومانويدي الفمال والشسديد. كما أنه مقيد لرضى الصداف الممند غير المستجيب‎ 

للملاجات الأخرى. 

١‏ الية التأثور: يكبت السايكنوسبورين اصطفائياً التقاعلات امناعية المتواسطة. 
LD‏ بينما تتنبط المناععة الخلعلية بتراكيز أقل بكثير من السدواء. يرتيط 
السدواء يصد دخوله إلى الخلية ؟ يمركب سايكتوظلين Cyan‏ (والذي Fake‏ 
ما يسمى (manag‏ مشكلاً ممقد ا يرتيط بدوره يكالسينيورين akinmr‏ 
الشكل )409( ويعد المعقد المسابق مسؤولاً عن عملية نز النسفور من المامل 
الشووي الهيولي للخلايا تة المشملة Crone Malo Fatr Atte Tea‏ 
MATE‏ ولک Sl‏ عندما يرتبط. بالسايكلوسبودين يفدو عاجبزاً 
هذا التفاعل. فلا يستعليع الدخول للنواة وتنظيم التفاعلات اللازمة ‏ 

ات بما فيها .1. وتكون النتيجة تقص 8.2 وهو 

عدد اللمقاويات ؟. 

2 الراك الدوائية: يمكن د ههت أن يملى شون وريا وريدياً. يختاف 
الامتصاص الفموي من شخص لآخر. وريما نتج ذلك عن استقلابه يواسطة جملة 
المسايتوكروم LA) PD‏ مهدم0) في السبيل اليضمي. نتوج د 860 من كمي 
الدواء في الجسم ضمن مكونات الدم. وتتوضع نصف الكمية السايقة في الكريات 
الحمر بينما يتواجد أقل من 1/18 منها في اللمقاويات. يستقلب ال هوت يشكل واس 
ويدشي في الكيد ( يواسطة الجملة 078304). (ملاحظة: لقد مسجلت تداخلات 
دوائية عديدة لدى إعطاء ركائز دوائية أخرى للجملة الإتزيمية السابقة في الوه 
نه مع 084 ) ام يتم التأكد من أن أي من الس تقليات ال #6 0043 يمتلك أمتى 
فمالية أم لا. تطرح المستقليات بالطريق الصفراوي, بينما تظهر كميات خثيلة من 
الدواء الأصلي في 

3 التأشيرات الضائرة: السديد من التأثيرات الجانبية ل ههت تعتمد على الجرعة. 
ولهسذا فسن الهم مراقبة مستوياته في الجسم- وتد السمية الكلوية اتير 


الشكل 3:40 
al‏ نابر السايكقوسبورين والناكروليموس ۰1۰2 إنترلوكين 2 NFATE‏ 68ء ۲ nctvated‏ أن Cyonolic nuclear actor‏ االعامل الخلوي 
النووي للخلايا 7 الشعلة؛ TOR‏ وجهة الربامايسين في الثديات. 


الجانبي الأكثر شيوعاً وأهمية له. فسن الضروري إذاً مراقبة الوظيفة الكلوية: 
.ود ؤدي all‏ جرعة 004 إلى تراجع السمية الكلوية في ممظم الحالات. 
مع أن السمية الكلوية قد تكون قير مكوسة عند 158 صن امرش A)‏ 
قد شزداد السمية الكلوية بإمطاء هوه مع أدوية أخرى تسيب أيضا سوه 
وظيفة كلوية مشل الأمينوغليكوزيدات. ومضادات الالتهاب كالديكلوفيت اك 
والنابروكسين والسولينداك. ومثبطات مضخة البروتون مشل السيميتدين 
والرانتيدين) السمية الكبدية قد تحدث أيضاً. ولههذا يجب تقييم الوظيقة 
الكبدية دوريا. الأخماج شائمة عند المرشى الممالجين + 604 وقد تكون مهددة 
للحياة. وأغلبها أخماج فيروسية من مجموعة الحلا والفيروس المضخم ثلخلايا. 

كما قد تحدث اللمفوما عند جميع مرضى زرع الأعضاء يسيب المستوى الصاقي من 
التثبيط انناعي. قد تحدث تقاعلات تأقية لدى الإعطاء حقنا. تتضمن التأثيرات 
السمية الأخرى ارتفاع الضغط وارتفاع شحوم الدم وارتفاع بوتاسيوم أئدم (لدلك 
من المهم عدم استخدام المدرات الموفرة تلبوناسيوم عند مؤلاء المرضى) والرجفان 
والشعرانية وعدم تحمل السكر وقرط نتسج RM)‏ 


8. تاکر وليموس ‘Tacrolimus (TAC)‏ 
هوماكروليد معزول من قطور التربة. وقد ثبتت قائدته قي منع رقض الكلية أو الكبد 
المززوع ويعطى مع الكو تيكوثيدات السكرية و/أوعضاد مس تقلب. إن هذا pal‏ 
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(4k على 664 ليس اققط سيب فاعليته واتقاصه لتوب الرفض (الشکل‎ in 

ولكن أيضا لأن جوعات صغيرة من الكورتيكوئيد ات السكرية يمكن استعمائها معه 

وبالتالي نتجتب التأثيرات الجائبية كثيرة الحدوث المرافقة لاستخدام الكورنيكوثيدات 
السكرية, تمت الموافقة على استعمال مرهم من الدواء من أجل التهاب الجلد التأتبي 

المتوسط إلى الشديد والذي لا يستجيب للممالجات التقليدية. 

A‏ آليسة الفعل؛ بدي التاكروليموس تأثيره الكايت للمناعة نفس آنية هيت ماعدا 
أنه يرتيط بعركب «تافومويجها آخر هو ining etn‏ »09 00.2 (الشکل 
(0s‏ 

2. الحرائك الدوائية: يمكن إعطاء TAC‏ ضوياً أو وريدياً. ويفضل الطريق القوي 
ولكن كما هوالحال مع ٠۸‏ فالامتص اس القموي 861 غير ثابت وغير کامل 
مما يتطلب تمديل الجرصات. ينخقض الامتصاص إذا أخد الدواء مع الوجبات 
RAN PR PY‏ قبسو لراك کیام ی مد PA ne‏ 
من OA‏ ويرتسط بشدة بيروتينات البلازما ويتركز في الكريات الحمر. Bay‏ 
8 يخضع TAG‏ لتقلاب كبدي بجملة 0۷۴۵۸4 الإنزيمية. واذلك فهو 
يحدث نفس التداخلات الدوائية. لد أظهر واحد علي BAN‏ من مستقلبات 
TAC‏ تأثيراً كابتا al‏ إن الإطراح الكلوي ضثيل جدا؛ ييتما يكشف الدواء. 
الأصلي وممظم مستقلباته في الببراز. 

3 التأثيرات الضائرة: يبدو أن التأثيرات السمية الكلوية والمصبية (رجفان. صر 
إهلاسسات) هي أشد عند المرضى اممائجين ب TAC‏ مقارنة مع المعالجين ب هه6. 
ولكن الضبط الدقيق للجرعة يمكن أن يقلص هذه المشكلة. ويمد تطور داء سكري 
معتمد على الإنسولين بعد الزرع مش كلة خاصة عند المرضى السود والإسبان» 
وتتشايه بقية التأليرات الجانبية له مع نلك التي ه90 إلا أنه لا يسيب شعرائية. 
ولا فرط تنسح لثة. وبا مقارنة مع ۸ء٥‏ فإن 186 له أيضاً سمية ظلبية قليلة الحدوث 
كارتضاع الضضط وارتفاع شحوم الدم وكلاهما شائع عند مرضى زرع الكلية. 
لقد ذكرت تفاعلات تأقية تجاء سواغات الآشكال الممدة للحقن. ما التداخلات 
الدوائية قمماشة لتلك الموصوظة ا nn‏ 


© سيروليموس Sirolimus‏ , 
هو ماكرولييد تم اعتماده حديثاً. ويستخلص من تخمرات العضن في الثرية. كان 
يدعى سابقاً. وصازال يدعى في بعض الأحيان. بالرايامايسين (Rapamycin)‏ وقد 
تمت الموافقة على امستعمائه في زر الكلية مع ههت والكورتيكوثيدات السكرية مما 
يسمع بخفض جرعات تلك الأدوية وبالنالي خفض شدة سميتها. إن امشاركة بين 
السيروليموس +88 و ههت هي مشاركة تأزرية يشكل واضع OY‏ 8۸ يعمل في مرحلة. 
لاحقة على شلال التفعيل المناعي. وللحد من التأثيرات الجانبية طويلة الآمد a‏ 
الكالسيتيورين فنالباً ما يستخدم PAL‏ بروتوكول سحب مثبط الكالسينيودين عند 
المرضى الذين تجاوذوا فترة الا لكر يدة كز يبي جدود ركد إن فل 58 


شبكات مغلفة AL‏ ضمن الجملة الوعائية لتثبيط عود تضيق الأوعية الدموية من خلال 
yal‏ تكاثر الخلايا البطانية. يمتلك 881 إضافة لتأثيراته الكابتة للمناعة شدرة” 
على تثبيط تكاثر الخلايا البطانية للطهم وبالتالي منع حدوث مرض وعاني في الطعم. 
١‏ آليية التأثير: يرتبط كل من 786 و58 باليروتين الرايط *۴ الهيولي تقسه. 
ولكن بدلاً من تشكيل معقد مع الكانسينيورين يرتيط 88 مع الوجهة 
الخاصة بالثديات للرابامايسين 708 فيؤشر على الإشارة الثائثة. و الأخير 
هوإنزيم سيرين تريونين كيناز. [ملاحظة: تمد بروتيتات TOR‏ ضرورية 


ate 


‘kena amar 
اام‎ La رمتا‎ ae 
إل يق قله فاطو و‎ 


١١١‏ الضادات الاستقلابية الكابتة للمناعة 


pal‏ من الوظائف الخلوية مثل تقدم السدورة الخلوية وترميم Onn‏ كمال 
تقوم بدور منظم في عملية الترجمة البروتينية.] إن ارتب ال 88 ب 0508 
يحصر تقدم الدورة الخاوية للخلايا ؟ المقملة من المرحلة 61 إلى Singh‏ 
ويالتالي يتوقف تكاثر هذه الخلايا (الشكل 40-5). ويخلاف ال ه٥‏ فإن كلاً من 
TAC‏ و80 لا يرجع تأثيرهما إلى خفض إنتاج 8.2 ولكن إلى تثبيط الاستجابات 
الخلوية 21 

2 الراك الدوائية: يتواشر الدواء فقط للاستخدام القموي. ومع أنه سرع 
الامتصاص إلا أن الوجبات عالية المحتوى من الدسم تنقص امتصاصه. 90 له 
عمر نصفي طويل باللقارنة مع 0٠۸‏ و TAD‏ ومن الضروري إعطاء جرعة تحميل عد 
بداية بدء العلاج. وكما هو الحال مع OHA‏ و TAC‏ فإن SAL‏ يستقلب بواسطة النظير 
۷۵۸4 وربما يتداخل مع تفس الأدوية التي يتداخل معها الدواءان السابقان. 801 
.يزيد أبضا التراكيز الدوائية د 0١۸‏ ويجب مراقبة المستوى الدموي لكلا الدوامين 
من أجل تجنب التأليرات السمية المؤذية لهما. يطرح الدواء الأصلي ومستقليات 
بشكل أساسي في اليراز. 

3. التأثهرات الضائرة؛ تتضمن التأثيرات الجانبية الشائمة 80.3 ارتقاع شحوم الدم 
( کولمسترول وثلاثي غليسيرول) التي قد تحتاج إلى علاج. إن المشاركة بين +89 
Cay‏ أكثر سمية للكلية من 668 لوحده بسبب التداخل الدوائي بينهما. ولذلك 
yd‏ في البسده جرعات منخفضة. ومع أن مشاركة 146 مع ۶6 تبدو أقل سمية. 
OL‏ 801 لا ي زال يزيد السسمية الكلوية ل STAC‏ ويجب مراقبة مستويات 
الدواءيسن بإحكام. من التأشيرات غير المرغوبة الأخرى: صداع؛ غثيان. إسهال. 
ارتضاع ضغط. نقص الكريسات البيض بالدم. نقص صفيحات الدم. لوحظ ضمف 
في شفاء الجروج ae‏ اسستعمال OM‏ عند nH!‏ البدينين وعطد السكريين. وقد 
يسيب ذلك مشكلة مباشرة بمد العملية الجراحية للزرع وعند المرضى الذين 
.يتناولون الستيروثيداث القشرية. 


IH‏ المضادات الاستقلابية الكابتة للمناعة 


نستخدم هذه الأدوية عادة بالمشاركة مع الكورتيكوثيدات السكرية ومثبطات 
الكالسينيورين: TAG OHA‏ 


Azathioprine آيزائيوبرين‎ A 
الأيزاثيويرين هو أول دواء يمستممل بشكل واسع في زر الأعضاء. وهو طليمة دواء‎ 
en) يتحول إلى 6-ميركابتوييوريين 844 أولا. ومن ثم إلى وكليوتيده مواق‎ 
تمزى التأثيرات الكابتة للمناعة للآيزاثيويرين إلى‎ Toman ۸۰ تيواينوزينيك‎ 
ALU النكليوتيدي. ونظرا للتكائر السريع للمفاويات خلال الاستجابة‎ all هذا‎ 
للبيورينات والضروري لاتقسامهاء فإنها‎ remover واعتمادها على الاصطتاع المتجدد‎ 
lay البوريسن.‎ ol الخلايا التي تأر بش كل رئيسي‎ 
الدواء تأثيرا خفيفا في كبت الامستجاية المناعية المزمنة.] إن سميته الرئيسية خارج‎ 
الجهاز الاي مي کیت تش اسم ويمكن أن نكون الاستجابة بنقص الكريات البيض‎ 
الدموية أشد عند استخدامه اللتواقت مع مثبطات الأنظيم القالب للأنجيوتنسين أو‎ 
الكوتريموكسازول عند مرضى زرع الكلية. يقوم الأنويورينول. والذي يستعمل لعلاج‎ 
النقرس. بتثبيط امستقلاب الآيزاتيويرين. ولذلك يجب خفض جرعة الآيزاثيويرين‎ 
ذكرت حالات من الفثيان والإقياء. (انظر ص 480 التي‎ LS all 80:75 بمقدار‎ 
(ome 1 تناش آنية النأثير والمقاومة والحراتك الدواثية‎ 
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8. مايكوفينولات موفتيل Mycophenolate mofetil (MMF)‏ 
حل المايكوفينولات موفتيل محل الآيزاثيويرين في معظم الأحيان بسبب أمانه. 
وفماليته في إطالة عمر العلمم المزروع. وقد استعمل بتجاح في عمليات زرخ القلب 
والكلية والكبد. وسيب كونه مركبا إستريا فإنه يُحلِمه بسرعة في السبيل الهضمي 
إلى حمض المايكوقيتوليك 8*8 الذي يعد مثبطأ قوياً وعكوساً وغير تناضي لإتزيم 
nie e reee‏ مما يحصر تركيب الفواتوزين فوس تات من 
جديد. ولهذا فهو مثل MP‏ يمنع التكائر السريع للخلايا 7 و8 من مادته الأساسية 
a ap)‏ الشكل 407). (ملاحظة i‏ اللمفاويات إلى السبيل 
الاحتياطي لاصطناع البورين Lely‏ تمتمد علي تركبيه اتج دد 50:0 40). “ate‏ 
حمض امايكوفينولياك بسرعة وبشكل كامل ریب مد هاوه عن طريق الف .ومرتطة 
بشدة مع ألبومين البلاسما (بنسبة تقوق 90( وكذلك تفعل مستقلباته المضاف لها 
حمض الفلوكورونيك: ولكن لم تذكر تداخلات دوائية ناجمة عن إزاحته للمركبات 
eer Snes!‏ بطح yl‏ رئيسي عبر الكلية. وتشمل تورات 
الجانبية: إسهالاً. غثيانا. oh‏ أا بملتيا, نقص الكريات البيض في الدم. وققر دم. 
الجرعات الأعلى مسن MME‏ (3غ/يوم) قد ترافقت مع خطورة أعلى لحدوث مع 
ب 000۷ [ملاحظة: إن MPA‏ أقل إحداثا للطلفرات والتصرطن من الأيزاليويرين)] 
قد ينقص امتصاص الدواء وساي ةستييرة gel‏ انيداعي al‏ 
الألومنيوم وكذلك الكوليستيرامين. 


©. مايكوفينولات الصوديوم المغلف معويا 

شمن الجهسود للتقايل من التأشيرات الهضميية المرتبطة ب ههلا فقد تم تطوير 
مايكوفينولات الصوديوم الفلف ممويا (604008). الدواء الفمال OK‏ محتوى شمن 
مستحضر مديد التحرر معد للتحرر في درجة اهم المتدلة في الأمماء الدقيقة. إن ee‏ 
MPS‏ بمقدار 720 ملغ و 404۴ بمقدار 1000 ملغ يحتويان على كميات مكاضئة من MPA‏ 
في دراسات المرحلة الثالة. وجد أن المستحضر الجديد مكافّ pr‏ الوقاية من 
توب الرفض الحاد عند مرضى زوع الكلية. ولكن ممدل حدوث التأثيرات الهضمية 
الضائرة كان ممائلاً لذلك الذي في Made‏ 


Antibodies الأضداد‎ .IV 


يلمب استخدام الأضداد دوراً هاماً في إطالة فترة بقاء الطمم. ويتم تحضيرها إما 
بتمليع الأرانب والأحصنة بالخلايا اللمفاوية البشرية (ثركيب مزيج من الأضداد عديدة 
النسائل والموجهة ضد عدد من الممستضدات اللمفاوية). أو بتقنية التهجين (تركيب 
أشداد وحيدة النسيلة ضد مستضد محدد بذاته). (ملاحظة يتم تركيب امواد الهجتة 
بإححداث رابط بين الغلايا النتجة للأضداد الفأرية والخلايا الخبيئة المية moral‏ 

في البلاسما؛ الشكل 457. يتم اصعلفاء وتنسيل الخلايا الهجنة ومن ثم تد 
نوعية النسائل تجاه الأضداد. يلي ذلك زرع التمسائل ذات 


اللؤشب لاستبدال جزء من التسلسل المورثي عند الفثران يمادة ورائية بشرية. وياتالي 
إضفاء الصفة البشرية على الأشداد المنشكلة معا يخقف من خواصها الستضدية) 
لد اق على أن تتضمن أسماء yaoi‏ التسيلة عبارة مجه إذا كان مصدرها 


الدواء. ا عدیدا سال رخيصة امن نيا شب ایشا St‏ وقيلة 
النوعية وذلك يعكس الأضداد وحيدة التسيلة 


9 
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1: 
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۷ الأضداد. 


A‏ الغلوبولينات المضادة للخلايا الثيموسية 

الغلايا التبموسية هي خلايا لور في التيسوس وتعمل كطلائع للخلايا 1. يتم 
تحضير الأشداد الضادة لها بتمنيح الأرائب أوالأحصنة البائفة الكبيرة بخلايا 
لفاوية بشرية ولذلك هي عديدة النسائل. وتستخدم بشكل ريسي مع كابتات المناعة. 
الأخرى لعلاج الطور قوق الحاد من رفض الطعم. وقد تستممل لمعالجة توب الرقض 
الشديدة أو الرضض الحاد امعد على الستيروئيدات القشرية. إن مستحضرات 
الفلوبولين عديد النسائل المضاد للخلايا الثيموسية والممستخرجة من الأرائب هي 
كثر استعمالاً من الممستحضرات المستخرجة من الأحصنة نظراً لفعاليتها الأكبر. 
ترتبط الأضداد بسطع الخلايا اللمفاوية ؟ الجائلة في الدوران والتي تخضع Big‏ 
المدة تفاعلات مثل التخريب المتوامسط بالمتممة والسمية المتواسطة بالخلايا Solty‏ 
المبرمج Appts‏ والطلهي Opsomiaion‏ ومن شم تم بلممة الخلايا المرتبطة. 
.بالأضداد في الكبد والطحال مما يسبب تقص اللمقاويات واضطراب استجايات 
الخلايا oT‏ تمطي الأمضداد عضلياً أو بالتسريب الوريدي البطيء ويمتد نصف 
عمرها من 9 أيام. Lay‏ أن المناعة الخلطية (المنواسطة بالخلايا 8) تبقى ضالة. 
فيمكن أن تتشكل الأشداد تجاه ذه المواد باعتبارها بروتينات خارجية عن الجسم. 
(ملاحظة: تخت هذه المشاكل مع استخدام الأضداد الحولة بشرياً وطعمصمهة). 
ونتضمن التأثيرات الجائبية الأخرى عرواءات وحمى ونقص الكريات البيض ونقص 
الصفيحات والأخماج بالق يروس المضخم للخلايا (OMY)‏ أو القيروسات الأخرى 
ily‏ الجلدي. 


8 ميوروموناب Muromonab-CD3 (OKT3)‏ 
مركب شدي وحيد التسيلة فأري المنشأ مصتع بتقئية التهجين وموجه تجاه المسثضد 
الفليكوبروتيني 003 في خلايا 1 البشرية. ويستعمل في علاج الرفض الحاد للكلية المزروعة. 
وكذلك في تفاعلات الرفض الحاد للقلب أو الكيد المزروعين والممندة على الستيروئيد ات 
وي إشلاف الخلايا 7 الموجودة في النقي المظسي الممطي في عمليسات زرع النقي. 
١‏ آلية الفعل؛ يؤدي الارتباط بالبروتين 609 إلى تمطيل وظليفة اللمفاويات ۲ يسيب 
منع وصول المسستضد إلى مشر التمرف Recognition Ste‏ على الخلية. كما ستتفد 
USL‏ 7 الجائلة في الدوران ويالتالي تنقص مشاركتها في الاستجابة المناعية ويم 
أن المبوروموناب-603 يؤثر في موقع مستضدي واحد فقط إن التثبيط المناعي 
يكون أفل من ذلك المشاهد عند استخدام الأشداد عديدة النسائل. تمود مقادير 

الخلايا ١‏ إلى طبيعتها بعد 4 ساعة من إيقاف nat‏ 

2 الحراشك الدوائية: ينطى هذا الضد وريدياً. ويؤدي ازتباطه الأولي بالممستضد 
إلى تفميل عابر للخلية 7 ومن ثم تحر السايتوكين (عاصفة السايتوكين ohne‏ 
(tom‏ ولذلك قمن الممتاد أن تسبق الممالجة به بأعطاء لميثيل بردتيزولون وداي 
فينهيد رامين وأسيتامينوفين لتخفيف متلازمة تحرر السايتوكين. 

3. التأثيرات الضائرة: قد تحدث تاعلات شبيهة بالتأق 6ادههاو«ومعه. وقد تحدث 
متلازمة تحرر السايتوكين بعد الجرعة الأولى. وتتدرج الأعراض من خفيقة شبيهة 
بالإتفلونزا إلى مهددة للعياة وتفاعلات شبيهة بالصدمة ومن الشائع حدوث حمى 
شديدة وأحياناً أعراض عصبية مركزية مثل الصرع والاعثلال الدماغي والوذمة 
الدماغية والتهاب السحايا العقيم والصداع. وقد يزداد حدوث الأخماج Bia)‏ 
الإصابة ب 000۷). إن المبوروموناب 608 مضاد استطباب عند الذين لديهم قصة. 
Ene‏ أو قصور قاب غير مماوض والحوامل والمرضمات. وبسيب, رات 
الجانبية ويادة تحمل الغلوبولين الثيموسي ومماكسات الإتترلوكن 0-2 فين 

re08‏ أصيح تادر الاستممال اليوم. 


وحيدة النسيلة. املاحظة: سمي ال 
Muromonab‏ قبل أن ty‏ على جعل الأحرف 
الثلاث الأخيرة في أسماتها 1088 
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القسد تم ail‏ على قدرة الأشداد الفأرية وحيدة النسيلة على قود اس تضدات 

وقصر عمرها النصفي البلازمي وذلك من خلال استيدال معظم الحموض الأمينية. 

التسلسلة بأخرى بشرية بوساطة الهندسة الورائية. يمكن القول بان estat‏ 

دواء مختد AN chimed‏ يتأيف من بروتين فأري بنسبة 525 ویش ري يقسية” 

76 بينما يمد ۵۵اه بشرياً حيث أنه بروتين بش ري بقسية B00‏ ويستخدم 

كلا المركبسين للوقاية من الرقض الحاد للكلية المزروعة وهما يستخدمان مع ههت 

والستيرويدات القشرية. إلا أنهما لا يستخدمان شمالجة الرقض الآخذ بالحدوث. 

1: آلية الفعل: كلا المركبين مضاد للأشداد 6026 ويرتبط بالسلسلة © لمستقيل 2 
على الخلايا 7 المغملة. ولهذا فهما يؤثران في IS‏ هذه الخلايا. atime ayy‏ 
أقوى بعشر مرات من Dactenmad‏ كحاصر لتكائر الخلايا 7 المحرض ب 8-2. إن 
حصر هذا اللستقبل بوقف قدرة أي مستضد على a‏ مجموعات الخلايا 7: 

2. الحراشك الدوائيسة: يمطى كلا المركبسين وريدياً. وييلغ نص الممر الحيوي 
ال Dalit‏ حوالسي 20 يوماً وصدة حصر الممستقيل 120 يوسا وتعطى بعادة 5 
جرعات منه أولها خلال 24 مساعة قبل الزرع والأريمة الثالية خلال 14 age‏ بعده. 
lc Banna Lal‏ صف عمره الحيوي حوالي 7 أيام. وتمطى عادة جرعتان 
منه؛ أولها قبل ساعتين من عملية الزرع والأخرى بمدها بأريعة أيام. 

3. التأثيرات الضائرة؛ إن كلا الدواءين جيدا التحمل, وأهم تأثيراتهما السمية هي 
الهضمية. ولم تذكر حالات تش كلت فيها أشداد مهمة سريريا تجاههما. كما لم 
تذكر تأثيرات مسرطئة لهما. 


8. اليمتوزوماب “Alemtuzumab‏ 
هوضد وحيد التسيلة معدل بشرياً وموجه ضد 05 ويمارس فمله بإحداث نقص 
كبير في الخلايا التائية من الدوران المحيطي. وقد يستمر هذا التأثير دة سنة. وقد 
تمت اللوافقة على اسستعمال الدواء في ممائجة ابيضاض القلايا 8 اللمفاوية اللزمن. 
وبالرغم من عدم الموافقة على استعمائه في زرع الأعضاء إلا أنه يستممل في الكثير من 
مراكز الزرع بالمشاركة مع BML‏ ومع جرعات منخفضة من مثيطات الكالسينيورين 
في الأنظمة الملاجية الخالية من السستيروثيدات القشرية. النتائج الأولية واعدة مع 
مصدل رفش منخفض في نظام علاجي خال من البريدنهزولون. تتضمن التأثيرات 
الجائبية مثلازمة تحرر السايتوكين بالجرعة الأولى. مما يتطلب إعطاء ممسبق 
اللأسيتامينوفين والداي فينهيد رامين والمستيروثيد ات القشرية. التأثيرات الضائرة. 
تتضمن نقص الكريات البيض وفقر الدم. وثادراً نقص الكريات الشامل. النتائج 
الباكرة لم تبد زيادة في الإنتانات الانتهازية أو اللمفومات مع استعمال الأليمتوزوماب 
gag A!‏ الشكل هه ملخصاً للأدوية الرثيسية 


V‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


القد كانت الستيرويداء 
في زرع الأعضاء أو الاشطراب 3 7 

الدعامة الأساسية في تخفيق توب الرضض المناعي. إن أكثر المركبات استخداماً في 
مجال زرع الأعضاء هو البردتيزون أو المتيل بردنيزولون بينما يستخدم البردنيزون أو 
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الشكل 40 

أماكن تاثير كاينات امناعة الشائعة. 1-2« إنترلوكين 2 OHO nuclear factor of activates Tolls = NFATE)‏ 
البردئيزولون لأمراض المناعة الذائية. [مالاحظة؛ تستخدم هته الأدوية بالمشاركة مع 
الأدوية التي توقشت سابقاً في هذا الفصل في حالات الزرع.] تستخدم الستيرويدات إذا 
لكبست حالات الرفض الحاد للطعوم الصلبة وكذلك في حالات الرفض Coral)‏ 
avenue Hoa Donne‏ كما أنها تقيد في عدد كبير من الأمراض المناعية الذاتية. 
بما فيها التهاب المفاصل انرثياني الممند والذأب الحمامي انجهازي والتهاب المفصل 
الصد شي الرثياني والربو. أما الآنية الدقيقة التي تجمل الستيرويدات السكرية فادرة 
على كبت الناعة فما زالت غير واضحة حتى الآن. وأكثر الخلايا تأثرً هي اللمغاويات 
oT‏ تستطيع الستيرويدات أن تنقص بسرعة أعداد جمهرات و*«تمامود اللمفاويات من 
خلال حلها ادا أو تبديل توزعها في الجسم ection‏ ولدى دخولها إلى الخلايا 
ترتبط بمسستقبلها ومن ثم يعبر المعقد إلى النواة وينظم عملية ترجمة OWA‏ ومن بهن 
المورثات المتأثرة تلك At‏ بالامستجابات الالتهابية. إن استخدام هذه الآدوية يتراهق 
بكشير من التأثيرات غير المرغوية فهي مثلاً محرضة لحدوث الداء السكري ويمكنها 
رفع كولمسترول الدم وإحداث الاد وترقق العظام وارتفاع الضفط عتد الاستخدام 
المديد. ولهذا فانجهود حثيشة الآن وموجهة للإقلال من أوحتى الاستفتاء تهائياً عن 
استخدام الستيرويدات في اللحافظة على الطموم. 
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اختز الجواب الأفضل 

140 أجرى رجل عمره 45 عاماً عملية زراعة كلية منذ د أشهر ووضع 
على علاج بالميثيل بردنيزولون والسايكلوسبورين وا مابكوفينولات 
ye‏ ثم حدث لديه ارتقاع في قيم الكرياتيئين كإشارة لحالة 
رفض محتملة. أي من الخطط الملاجية التالية يمكن إجراؤها؟ 
۸ زيادة جرعة الميثيل بردنيزولون. 

تحال دموي. 

© المعالجة بالميوروموناب. 609 

٥‏ المعالجة بالسيروليموس. 

6. الممالجة بالآيزاثيويرين. 


246 فتاة بممر دة سثة وتمائي من الصصرع الكبير IL‏ بالفينتوين 
ومرشحة لإجراء زرع كلية. أي من الأدوية التالية يمكنه تحريض 
الصرع عند هذه المريضةة 
0ك 
8 ممامية 
© مره 
aes 0‏ 


ههه أي من الأدوية التالية الستخدمة انع رفض الطمم يمكنه إحداث 
ارتفاع في شحوم Spall‏ 
A‏ متايه 
020 
eros 6‏ 
yeoman maim! O‏ 
Sets E‏ 


0ه أي من الأدوية التالبة يختص بتثبيط الكالسيتيورين في اللماويات. 
۲ال 
05-53 
8 ممعم 
spree nelet E‏ 


40 الأنوية الكابتة للمناعة 


TITTIES RET EET) 
وأفضل ما كن إعطليه فسي هده اخالة هو مركب ضدي‎ At 
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pet tee‏ 098013 لكنه ابيط 
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| فھ يسرم لقي سن الفونوين لذو بع سمو ToS‏ 
ee a‏ 


الأدوية المضادة للإلتهاب 


I‏ نظرة عامة 


الالتهاب هو استجابة طبيمية تحمي الأنسجة من الآذيات المحدثة بالرضوض الفيزيائية. 
والمواد الكيمائية الضارة والموامل المكروبية. يمثل الالتهاب دور الجسم الهادف إلى 
تمطيل أو تخريب العوامل الفازية وإزالة المواد المهيجة مها يتي الفرصة لترميم أنسجته. 
عادة ما تتوقف المملية الانتهابية عند حدوث الشفاء التام, ولك التحريض غير OM‏ 
الجهاز المناعة قد يؤدي إلى التهاب كما في التهاب المفاصل الرثيائي. في الحالة الطبيمية. 
ae‏ لجهاز الناعة أن يميز بين الذات والفیر. أما في التهماب المفاصل الرثياني. فإن 
كريسات الد البيضاء تعتير الفشياء الزليل (النسيج الذي يفذي الفضروف والمظم). 
مسا ايا feted bors‏ ا. يدي تقعيل الكريات البيضاء إلى تفميل اللمقاويات 
Ata‏ (الجزء المتوامسط بالخلايا من جهاذ المناعة)؛ التي تقوم يتجميع وتقعيل 
الوحيدات والبالعات, ly‏ بدورها تفرذ في الجوف الزئيل السايتوكينات المحرضة على 
الالتهاب بما فيها المامل امتخر للأورام (IMP‏ والإنترلوكن (UH) ١‏ تؤدي 
هذه السسابتوكينات إلى ) زيادة الازتشاح الخلوي في البطانة بسيب تحرو الهيستامين 
والكينينات والبروستاغلاندينات الموسمة للأوعية؛ 2( وزيادة إنتاج البروتين الارتكاسي 
6 من قبل الخلايا الكبدية (وهوواسم التهابي)' 3) زيادة إثتاج وتحرر الإنزيمات الحالة 
للبروتين (إنزيمات الكولاجيناز والميتالويروتيناز) من قبل الخلايا القضروقية Bhat)‏ 
عن المحافظة على الفضروف) مؤدية إلى تحال القضروف وتضيق المسافة المفصلية| 
4( زيادة نشاط كاسرات الم (التي تنظم تحال العظم) مؤدية إلى تأكلات بؤرية في 
المظم ونقص تععدن المظم حول المفاصل؛ و 5) تظاهرات مرضية جهازية تشمل القلب 
والرئتين والكبد. وبالإضافة إلى تقميل اللغماويات التاثية, تشارك اللمفاويات الباثية في 
الالتهاب وتنتج العامل الرثيائي (واسم التهابي) وأضداد ذاتية أخرى بهدف استمرار 
الالتهاب. تؤدي هذه الآنيات الدضاعية إلى أذية نسيجية مترقية تتمثل في أذيات وتآكلات 
في المفصل وعجز وظيفي وألم واتخفاض نوعية الحياة. تتضمن أدوية التهاب المقاصل 
الرثيائي مضادات الالتهاب أو كابتات للمناعة os‏ المملية الالتهابية وإنقاص شدتها 
بهدف إنقاص الانتهاب والأئم وإيقاف أو الإبطاء من تطور المرض. تتضمن الأدوية التي 
سستتم مناقشتها مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDS)‏ وسيليكوكسيب (عثيط 
الإنزيع سايكلوأوكسيجيناز-2) والأستيامينوقين والأدوية all‏ لسير المرض. كما ستتم 
مراجمة أدوية النقرس (الشكل 41-1), 
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|ا. البروستاغلاندينات 


تمسل جميع مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 885800 من خلال تثبييط اصطفاع. 
البروستاغلاندينات. ولهذا فإن فهم عمل هذه الأدوية يتطلب معرفة تأثيرات و 
اصطناع البروستاغلاندينات في الجسم - وهي مشتقات للحموض الدسمة غير | 
ذات البنية الحلقية والحاوية على 09 ذرة كريون. [ملاحظة: تسمى هذه AS A‏ 
أحياناً ب ھ9ا حيث تدل معدم على 20 ذرة کریون] 


۸ دور البروستاغلاندينات كوسائط موضعية (local mediators)‏ 
بتم إنتاج البروستاغلاندينات والمركبات المتعلقة بها يكميات صغيرة في جميع الأنسجة. 
عملياً. وهي عموماً تؤثر موضعياً في الأنسجة - أي حيث أنتجت:؛ وتستقلب بسرعة إلى 
منتجات غير ضالة في مقرات تأثيرها. ولهذا فإنها لاتتواجد بتراكيز هامة في الدوران. 
يعد كل من الثرومبوكسان واللوكوترينات ر ‘rmperenycosaterann HPETES‏ 
و6785 r reeleeetetreenele‏ مركبات شحمية تصطنع من الطليمة تفس ها 
للبروستاغلائد ينات وتستخدم كسبل حيوية مختلفة. 


8. اصطناع البروستاغلاندينات 
يمد الحمسض الدسيم الأراكيدونيك ذي المشرين ذرة كريون الطليمة الرئيسية 
للبروستاغلائد ينات والمركبات المتعلقة. يعد أيضا مكونا للفوسفولبيدات ضمن غشاء 
الخلية ورئيسيا في | الفوسفاتيديل إينوزيتول والشحمية الممقدة الأخرى. يتحرر حمض 
الأراكيد ونيك من الفوسفولبيدات اللسيجية بوساطة الفوسفوليباز هه وإنزيمات 
ار Aa‏ الأخرى عبر سلسلة من التقاعلات المنظمة بالهرمونات ومشبهات 
أخرى. وهناك مسبيلان رئيسيان لاصطناع البروستاغلاندينات من حصض 
الأراكيدونيك. 

١‏ سبيل السايكلوكسجيناز: تصطئع جميع البروستاغلاتدينات ذات البثية العلقية 
(البروستاغلاتدينات والثروميوكسانات واليروستاسايكلينات) شمن سیل 
السابكلوكسجيناز. ويوجد نموذ جان منشابهان للسايكلوكسجيناز: السايكلوكسجيناز 
٠‏ 00-0 المسؤول عن اصطناع البروستانوثيدات؛ بيتما يحدث السايكلوكجيتاز 
2 00500 زيادة إنتاج البروستانوثيدات والتي تحصل في حالات الالتهاب والمرض. 
توصف 00×١‏ بأنها إنريمات (إنزيم حماية) تنظم العمليات الخلوية العادية 
كحماية الخلايا المدية والاستتباب Homan ell‏ وراص الصفيحات 
والوظيفة الكلوية. بينما تمد 000.2 مكوناً أساسياً في بعض الأنسجة كالدماغ 
والكلية والعظام. وتزداد مقاديرها في الأماكن الأخرى في الحالات الانتهابية. يملك 
الإنزيمان ساسلا في الحموض الأمينية متشابهاً ينسبة 00 إلا أن مواقع ارتباط 
الركائز ومواقع التحفيز مختلفة ققيلاًبينهما. قمثلاً يملك 002 قناة ركيزية. 

رة مع :608 كما أنه يملك a‏ واسماً يمكن للمثبطات أن 

ترتيط به (الشكل 41-2. [ملاحظة: إن الاختلاقات اليتيوية بين 607-1 و 00-2 

أتاحت المجال لظهور مثبطات 60:2 الاصطقائية.] وهثاك ميزة آخرى 6021 

هي أن وجودها في الأتنسجة يتثبط بالستيروتيدات التشرية السكرية «الشكل 161:3 


A‏ الأنوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية. 


2. سبيل الليبوكسجيناز: يمكن أن تتبادل عدة إنزيمات ليبوكسيجيتاز عملها على 

حمض الأراكبدونيك لتعطي ۶21-12 15.15 #2185 والتي تعد مش تتاك 
روكسيدية غير ثابتة تحول بدورها إلى المشتقات الهيدروكسيلية الموافقة :9/67 
8 أو إلى لوكوترينات أو ليبوكسيتات وذلك بحسب النسيج «الشكل 1S‏ وتقيد. 
الأدوية المضادة للوكوترينات مثل ذيليوتون Zon‏ والزافير لوكاست و Monts‏ 
هه في علاج الربو التحسسي امعتدل إلى الشديد (ص 326( 


©. آلية عمل البروستاغلاندينات 

نتم العديد من تأثيرات البروسستاغلاندينات من خلال ارتياطها بمجموعة متميزة. 
متنوعة من الممستقبلات الفشائية الخلوية والتي تعمل بوساطة البروتينات © وهذه. 
بدورها تنشط أو تثبل الأدئيل سيكلاز أوتنبه الفوسقوليياز 0. ويؤدي هذا إلى 
تحرض نشكل داي آسيل غليسرول والأبنوزيتول١‏ .4 5- ثلاث الفوسفات ”8 
بتواسسط كل من البروس تاغلاندين ,2 OF)‏ واللوكوترينات والثرومبوكسان عه 
۲×4 تفاعلات معينة من خلال تفعيل استقلاب الفوس قاتيديل أبنوزيتول زيادة في 
الكالسيوم داخل الخلوي. 


0. دورها في الجسم 
تعمل البروستاغلاتدينات ومستقلباتها داخلية انشا AS oS‏ 
Jad‏ من استجابة نمط ممين من الخلاياء وتختلف تأثيرا 
المختلفة فمثلاً بؤدي تحرر الترومبوكسان ۸۴ من الصفيحات إلى تحريض دخول عدد 
جديد منها في عملية التراص الصفيحي (وهي المرحلة الأولى في تشكل الخثرة) 
Lady‏ تُحدث مستوياته اللرتقمة في أنسجة أخرى استجابة مختلضة فقي المشلة 
الملساء يسؤدي إلى تقلص فبها. كما تصنف البروستاعلاندينات من بين الوس ائط 
الكيميائية التي تتحرر في سياق العمليات الالتهابية والتحسسية. 


ا. الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 


تضم ال MEAD‏ مجموعة من المركبات المختلفة كيميائ يا والمطتلفة من حيك سقاتها 
الخافضة للحرارة والمسكنة للألم ولئضادة للالتهاي. وتممل بش كل أساسي من خلال 
تثبيطها لإنزيم السايكلوكسجيناز الذي يحفز المرحلة الأولى من الاصطناع الحيوي 
للبروستانوثيدات. ويؤدي هذا إلى تناقص اصملناع البروستاغلاندين مع ما يحمله ذلك 
من تأثيرات مرغوية وغير مرغوبة. لقد أدى كشت المشاكل القلبية الوعائية الخطيرة 
المتعلضة بمنبطلات 0083 الانتقائية إلى مسحب الروفيكوكسيب والفاليدوكسيب من 
الأسواق Ll)‏ السيليكوكسيب هما يزال يستعمل عفد مرضى التهاب المقاصل (AB I‏ 
كما أن إدارة الفذاء والدواء الأمريكية قد اشترطت تحديث تسمية ال MSN‏ التقليدية. 
والسيليكوكسيب لتنضمن ما يلي: )١‏ تحذيرا من الأقط ار ا محتملة Spal‏ الحوادث 
والسكتة الدماقية التي قد تكون 

الاستمال وأن att‏ 


الضائرة بما فيها النزف والتترح وائتتاب المعدة 
الحوادث قد تحدث في أي وقت من العالجة ويدون أمراض سايقة. االسنون معرضو 
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الشكل 343 
اصطناع البروستافلاندينات واللوكوترينات. 


اة راشاي سودت ارعان اة مرا esc‏ لذ القرض عن استمماله 


كمسكن للألم. 
A‏ الأسبرين والساليسيلات الأخرى 


بعتب الأسبرين الدواء التموة جي د SADE‏ التقليدية وقد وافقت عليه 

والدواء الأمريكية رسمياً في عام 1934. وهو أكثرها استعمالاً. كما أنه الدواء الذي 

تقارن يه جميع مضادات الالتهاب الأخرى. 

١‏ آلية الفعل؛ الأسبرين حسض عضوي ضميف يتميز عن WON BU‏ بكونه. 
يؤسيل السايكلوكسجيناز بشكل غبر كوس وبالتالي بزيل ضماليته ( الشكل 414). 
بينما تعد ال ١6۸٠٥١‏ الأخرى جميماً يما فيها الساليسلات- مثيطات عكوسة 
للسايكلوكسجيناز. يتم نزع الأستيل بسرعة من الأسبرين بأنظيم الاستيرال 
ae‏ الساليسيلات التي تملك تأثيرات مضادة للالتهاب ومسكئة للألم وخافضة. 
اللحرارة.يعود التأثيران المضاد للالتهاب والخافض للحرارة للسالسيلات بش كل 
أسامسي إلى حصرها لاصطناع البروستاغلائدين في مراكز التنظيم الحراري 
في الوطاء وأماكن التأثير المحيطية. وهي وق ذلك ومن خلال إتقاص اصطناع. 


البروسنا غلائدينات تستطيع أن تمنع تحسس المستقبلات الأمية للمنبهات الآنية 
والكيميائية. ويمتقد أن الأسبرين يثبط أيضاً التتبيهات الأمية في المواضع تحت 
الفشرية (وهي المهاد والوطاء). 


2 الأفمال؛ تملك NGAI‏ بما فيها الأسبرين ثلاثة تأثيرات علاجية رئيسية؛ إنقاص 
الالتهاب (مضادة للالتهاب) والألم (مسسكنة) والحمى (خافضة للحرارة؛ الشكل 
Lay (408‏ سیذکرلاحقاً ضإن جميع MONON‏ متاو Lat‏ في كل من هذه 
التاليرات. 
». التأثيرك الضادة AG‏ بما أن الأسبرين يثبط نشاط السايكلوكسجيناز فهو 

ينقص تشكل البروس تاغلاند ينات وبالتالي بيدل تظاهرات الالتهاب التي تعمل 
البروستاغلاندينات فيها كوسائط. يثيط الأسبرين الالتهاب في المفاصل, ولكنه 
لا يوقف yh‏ الحاثة المرشية ولا يؤدي إلى هدأتها. 
« التاشمر السكن للذلم؛ يمتقد بأن ۸۵۴۶ يزيد حساسية النهايات المصيية لتأثير 
البراديكينين والهيستامين والوسائط الكيماوية الأخرى اللني تتحرر موضميا في 
A Dat‏ النتهابية. لذا ومن خلال إتقاص ۴١۴۶ pila‏ يمارس الأسبرين و 
NEADS‏ الأخرى دورها المثبط لحس الآنم. تتستخدم السالسيلات بشكل أساسي 
لتحفيف الألم الخفيف إلى المتوسط والناشئ عن الاضطرابات العضلية الهيكلية 
أكثر من ذلك الناشن عن الينى الحشوية. كما أن المشاركة بين المجموعتين MU‏ 
في عسلاج الألم الناتتج عن الخباثات. إن ديفلونيزال أقوى, ory.‏ 
من الأسبرين كمسكن ومضاد التهاب ولكنه لا يعلك تأثيراً خافضاً للحرارة. 
١‏ الاش الخافض للحرارق تحدث الحسى عندما ترتفع درجة الحرارة إلى ثقطة. 
محددة في المركز الوطائي الأمامي المنظم للحرارة. ويمكن أن ينتج ذلك عن 
اصطناع ۴۵۴۶ الذي يتنبه بدوزه عندما تتحرر إحدى الموامل داخلية Lan‏ 
tt‏ للحمى من الكريسات البيضاء (مثل السايتوكين) كاستجابة للإتتان 
أوشرط التحسس أو الخباثة أو الانتهاب. تقوم السالسيلات بخفض حرارة 
الجسم عند المصابين بالحمى عبر متع اصطتاع وتحرر 5562. يعيد الأسبرين 


1 الأبوية الضادة للإلتهاب 
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استقلاب الأسيرين وأسئلة 


السايكلوكسجينار بوساطة yet‏ 


الأوبة الضادة للالتهاب اللاستيرويدية. 


"ثرموستات الجسم" إلى وشميته الطبيعية ويعيد درجة حرارة الجسم إلى 
طبيعتها بسرعة وذلك بزيادة تبدد الحرارة بخلال توسيع الأوعية المحيطية 
والتمرق. أما حرارة الجسم الطبيمية فلا يؤثر عليها الآسبرين. الديقلوتيزال لا 
ينقص الحمى لأنه لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي. 

4 الأقعال التنفسية: يزيد الأسبرين بالجرعات الملاجية التهوية السثحية. [ملاحظة: 
الساليسيلات تفك اقتران الفسغرة التأكسدية مما gay‏ إلى LS‏ مقادير 
002 وازدياد مدل التنفس.] Lay‏ تؤثر الجرعات المالية مياشرة على مركز 
التنفس البصلي مؤدية إلى فرط التهوية والقلاء الانفسي والذي عادة ما تماوضه 
الكلية بشكل كاف. أما الجرعات السمية فتسيب شلل التنقس المركزي والحماض 
التنفسي يسبب الإنتاج المستمر 1 ,00. 

٠‏ التاشيرات الهضميسة؛ يبط البروستاسيكلين (Pom)‏ هي الحالة الطبيعية الإفراز 
الحمضي للمعدة. بیتما ينبه كل من 5962 و ۴۵۴۵ اصطناع المواد المخاطية 
الحامية لكل من العدة gall‏ الدقيق. فبوجود الأسبرين يتوقف تشكل تلك اواد 
مما يؤدي إلى زيادة الإضراز الحمضي العدي ونقص الحماية المخاطية. وقد 
يسبب ذلك ضائقة شرسوفية وتقرحاً و/أو ثزها. يمكن أن يفقد امريض حوالي 
3-8 مل من الدم عبر البراذ وميا ياستخدام جرعات ٠-45‏ غ من الأسبوين؛ وان 
الأشكال الصيدلانية الدارثة tae Conte ye ayer‏ زات قاقد 
قليلة في التمامل مع هذه المشكلة. أما الأدوية التي تستعمل الوفاية من القرحات 
المدية والمفجية فتتضمن مشتق ۴۵۴١‏ الميزويروسستول. ومثبطات مضخة 
البروتين (كالإيزوميبراذول واللانسوبرازول والأومی برازول والباتتويراذول 
والرابيسبرازول) التي يمكن أن تستعمل Aaah‏ القرحة التي تسببها MSAD‏ 
وخاصة عندما يحتاج المريض تناول 88400 باستمرار. مضادات الهستامين + 
(مسيميتيدين وفاموتيدين,ونيزانيدين ورائيتهدين) تخفف عسر الهضم الناجم 

8۵6 ولکنها فد قتع شكاوى ضمي خطيرة. وقد لا تكون بمثل ضمالية 
مثبطات مضخة البروتون لشفاء القرحة والوقاية من تشكلها. 

POHL الصفيحي.‎ Jal 8 التاشيرات على الصفيحات: يعرز التروميوكس ان‎ ١ 
يؤدي‎ (Lege فينقصه. إن إعطاء جرعة منخقضة من الأسبرين (6081 ملع‎ 
إلى تثبيسط غير عكوس في إنتاج الثروميوكسان الصقيحي من خلال أسظة‎ 
السايكلوأوكسيجيناز. ويما أن الصفيحات لا تحتوي توى فهي لا تستطيع اصطتاع.‎ 
37 إنزيم جديد. ويمستمر نقص الثرومبوكسان فيها طيلة فترة حياتها (البالفة‎ 
نقص .174 ينص تراص الصنيحات (وهوامرحلة لأولى في تشع‎ (oh 

أثيرا مضاداً للتخثر وتطاولاً في زمن النزف. وأخيراً. 

فإن الأسبرين يثبط أيضا السايكلوأوكس يجيناز في الخلايا اليطانية مؤديا إلى 

تثبيعط كيل ,0 ولكن الخلايا البطاتية تملك نوى قادرة على إعادة تصنيع 

سايكلوأوكسيجيتاز جديد. (,58 يملك فملاً مضاداً للصفيحات ). 


و التأشير على الكلية: تمنع مثبطات السايكلوكب جيناز تركيب ,۳۵6 و ,ات۴ التي 
تحافظ على الصبيب الدموي الكلوي وخصوصاً بوجود المقيضات الوعائية الجائلة. 
في الدم (الشكل 41-6)- يمكن أن يؤدي تناقص تركيب البروستاغلاندينات إلى 
احتباس الصوديوم واماء وريما يسيب ازتماع البوتاسيوم وحدوث الوذعات عند 
بض المرضى. وقد يحدث أيضاً التهاب كلية خلائي #االهوع! eat‏ آي من 
أدوية 840 ماعدا الأسيرين. 
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الشكل 841 
الناثيرات الكلوية الناجة عن تثبيط الأسيرين لاصطناع البروسنا ملاتدينات. 


9 الاستعمالات العلاحجية. 

٠‏ مضاداة للالتهاب. خافضة للحرارة. ومسكنة للألم: تستعمل كل من الساليسيلات 
ومشتقائها في علاج الثقرس والحمى الرثوية والتهاب المفاصل التنكسي التهاب 
الفاصل الرثياني. كما أن الصداع وآلام الفاصل والآلام المضلية هي من الحالات 
الشائعة الثي تتطلب تسكين الألم. 

۵ الاستخدامات الوضمية؛ تستخدم الساليسيلات ge‏ ف سالجا القن (مسماز 
القدم (Com‏ والشسين Claes‏ والثأليل. وتستخدم سالسيلات لميثيل 9000 
nere‏ خارجياً كمراهم جلدية مضادة للتخريش. 

الاستخدامات القلبية الوعائية؛ يستعمل الأمسبرين a‏ النراص الصفيحي. 
وتستخدم الجرعات المنخفضة منه بسكل وقائي ل ) إنقاس النوب الإققارية. 
المابرة المتكررة (7/4) والسسكتة: 2) all‏ اختطار الويات عتد المصايين 
باحتشاء عضلة ظلبية حاد؛ 3) إنقاص حدوث احتشاء المضلة القلبية الحاد 
غير المميت و/أو الوفاة عند الذين لديهم احتشاء عضلة قلبية سابق أو خناق 
صدري غير مسستقر؛ 4) إناص حدوث 1. المضلة القلبية والموت GLa)‏ 
عند اللصابين بختاق صدري مستقر: 5) إتقاص الخطورة القلبية الومائية عند 
المرضى الخاضمين لبعض إجراءات إعادة التوعية. 

4 الحرائك الدوائية. 

+ الإعطاء والتوزع» يمد الامتصاص gga‏ تمتص الساليس يلات غير التشردة 
من الممدة والأمعاء الدقيقة يشكل منفمل (يزداد افحلال المضتوطات في الم 
الأعلى للأمماء). أما الامتصاص المستقيمي للساليسيلات فهو يطيء ولا يعول 
عليه ولكنه طريق مفيد عند الأطفال الذين يعاثون من إفياءات. يجب تجثب 
إعطاء الساليسيلات عند الأملضال وا مراهقين (أصفر من 15سثة) الصابين 
بالحماق أو الأنفلوئزا وذلك لتجن ب حدوث متلازمة eye‏ تعير الساليسيلات 
(عدا الديفلونيزال (Diana‏ كلاً من الحاجز الدموي الدماغي والمشيمة 
وتمتص عبر الجلد السليم (وخاصة ميقيل ساليسيلات). 

dead‏ تبدي الساليسيلات تأثيراً مسكناً للأئم بالجرعات المنخقضة: أما التأثير 
المضاد للانتهاب فلا يظهر إل بالجرعات العائية (الشكل 7( قمثلً إن إعطاء. 


41 الأنوية اللضادة للإلنهاب 


الحالات المرضية للخدية إلى زيادة التقيض الوعائي 


١١١‏ الأدوبة المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 


مضفوطتين من الأسهرين بعيار 325 ملخ ولأريع مرات يوميا ينقص الآلم. ينما 
يؤدي إعطاء 12-20 مضفوطة يومياً إلى ظهور التأثير المضاد LIU‏ إشافة 
إلى تسكين الألم. إن جرعة الوفاية طويلة الأمد من احتشاء العضلة القلبية هي 
2 ملغ/يوم؛ أما في التهاب المفاصل الرثياتي أو التنكسي فالجرعة الب 
3غ/يوم؛ وف الوقاية من السكتة تعطى جرعة 50325 ملخ /يوم؛ ويعطى المريض 
الذي بصابٍ باحتشاء عضلة قلبية حاد جرعة ٠62.325‏ ملغ من الأسيرين غير 
tl‏ معوياً مضنا وييتلمها فود 

Fate geal ©‏ يحلمة السبرين بالجرعات النخقضة المادية )0 ملع/يوم) إلى 
ساليسيلات وحمض الخل (Acme ie)‏ بإنزيم الإستراز اموجود في النسج والدم 
(الشكل 41-4( وتتحول الساليسيلات في الكبد إلى مركبات مقترنة Sonja‏ 
ومنحلة باماء. وتصفى بسرعة عبر الكلية وفق حرائك الرتبة الأرلى يسمه مته 
Shen‏ نصف عمرها المصلي في هذه الحالة 35 سساعة. آما إذا أعطيت 
جرمات أكبر كمضادات الالتهاب (>ه غ يوميً) بحيث يُشيع طريق الاستقلاب 
الكيدي فتشاهد هنا حرائك الرتبة صقر ta jepson nates‏ تصف الس 
ليبلغ 15 مساعة أو أكثر (الشكل (ata‏ يتطلب إشباع الإنزيمات الكيدية علاجاً 
لمدة أيام وحتى أسبوع. وبما أن الساليسيلات هي حمض عضوي فهي PIB‏ 
البول؛ وقد تؤثر على طرج حمض pa‏ وخاصة بجرعاتهها المنخفضة التي 
تنقص إفراز حمض البول. بيتما يزداد إفرازه بالجرعات المالية. يجب مراقية. 
كل من الوظيفة الكبدية والكلوية بشكل دوي عند الذين يخضمون مالجة طويلة. 
الأمد بجرعات عالية من الأسبرين: كما يجب تجشب الأسبرين عند المرضى 
الذين تتخفض لديهم تصفية الكريائينين إلى ما دون 18 مل/د. 

5 التأثيرات الضائرة. 

٠‏ التاشورت اهضمية: إن التأذيرات الهضميبة الأكثر شيوماً للسالسيلات هي 
الضائقة الشرسوقية والفثيان والقي». كما تشاهد النزوف الهضمية المجهرية. 
تفريباً عند جميع المالجين بهذه الآدوية. [ملاحظة: بما أن الأسيرين مركب 
حمضي فهو غير مشحون في الباهاءالمسدي. وبالثالي فهو يمير بسرعة إلى 
الخلايا اللخاطية حيث بتشرد (يكتسب شحنة سلبية) ويحتبس فيها ويصيح 
فادرا على إحداث أذية مباشرة وشديدة في الخلايا. ولهذا السبب ينيقي أخذه 
مع الطمام ومع كميات كبيرة من المسوائل نع حدوث عسر الهضم. كما يمكن 
أخذه مع ميزويروستول أو أحد مثبطات مضخة البروتين.] 

التأثرات الدموية: تؤدي الأ تلة اللاعكرسة للسايكلوكس_جيناز الصفيحي إلى 
ya‏ مستوى THA,‏ فيها وبالتالي تثبييط التراص الصقيحصي وتطاول زمن 
الشزف. ولهذا السب يجب عدم أخذ الأسبرين لمدة أسبوع على الأقل قبل 
الجراحة. كما قد يتطلب إعطاء الساليسيلات خفض جرعة المميعات. ومن 
الضروري مراقبة المريض بعناية وتقديم المشورة 

». جهازالتنفس؛ تؤدي الساليسيلات يجرعاتها السمية إلى تثبيط A‏ وحدوث 
حماض تتفسي مع حماض استقلابي غير ضهن 

4 العمليات الاستقلابية: الجرعات الكبيرة من السائيسيلات تقك اقتران الفسقرة 
التأكسدية وبالتالي فإن ا" تستخدم عادة في اصطناع ATP‏ تتيدد على 
شكل حراذة. وهذا يفسر حدوث فرط حرارة الجسم الناجم عن الساليسيلات. 
Lie‏ تؤخد بجرعات سمية. 
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٠‏ فرط الحساسية: يتمرض حوائي 815 من المرضى الذين يتقاولون الأسبرين إلى 
قالات فرط العساسية. وتتضمن الأعراض التحسسية الصريحة كلا عن 
الشرى والتقبسض القصبي والوذمة الوعائية المصبية. أما الصدمة pln‏ 
المميتة هي ثادرة. 

١‏ متلازصة راي Reve)‏ إن تناول الأسيرين أو الساليسيلات الأخرى في سياق 
الإصابة بإنتان فيروسي يتراضق مع زيادة احتمال حدوث متلازمة راي. وهي 
عبمارة عن التياب کد صاصق cyan‏ عادة: مع وذمة دماغية. وتصادف هذه 
الحالة بشكا خاص عند الأطفال. ولذلك gi‏ إعطاؤهم مركبات الأستامينوفين 
أو الآبييويروفن) كخافضات للحرارة بدلا من الأسبرين. 

ه التداخلات الدوائية؛ يمكن أن تحدث تأثيرات جانبية غير مرغوية إذا أعطيت 
الساليسيلات مع العديد من المجمومات الدوائية. ولأن الأسبرين موجود في كثير 
من المستحضرات التي تباع دون وصفة. يتوجب نصح المرضى بقراءة اللصاقات 
التأكد من كمية الأسيرين فيها وذلك لتجنب تتاول جرعات مقرطة. يرتيط 5 
95-00 من الساليسيلات بالبروتين. ويمكن أن بزاح من مواقع ارتباطه بالبروتين 
مما يؤدي إلى زيادة تركيز الساليسيلات الحرةا وبالمكس. فإن الأسيرين قد 
بزيح أدوية أخري عالية الارتباط بالبروتين (كالوارفارين والفينيتوين وحمض 
الغالبرويك) مؤديا إلى تراكيز حرة أعلى من الدواء الآخر ( الشكل 41-8). يجب 
تجشب الاستممال اللزمن للأمسيرين عند المرضى الذين يتناولون البرويينيسيد. 
أو السسولفينبيرازون لأن هدين الدواءين يزيدان الإطراح الكثوي لحمض البول 
بينما يعمل الأسبرين (<2غ//يوم) على إنقاص التصفية الكلوية تحمض البول. 
يمع استممال الكبتورولاك مع الأسيرين يسيب خطر حدوث النزف الهضمي 
وتثبيط تراص الصفيحات. وأخيراً فإن على المرضى الذين تناولوا لقاح الحماق 
الحي المضعف أن لا يتناولوا الأسبرين لمدة تة أسابيع على الأقل يمد ea‏ 
وذلك لتجتب حدوث متلازمة راي. 

٠‏ في العمل؛ يصنف الأسيرين حسب تصيف ال هت۴ في المجموعة © خلال انين 
الأول والثاني. وني المجموصة 0 خلال الثلث الثالث. ونظرا لكون الساليسيلا. 
تطرح في حليب الثدي فيجب تجنب الأسبرين خلال الحمل والإرضاع. 

6. السمية؛ السمية بالساليسيلات قد تكون خفيقة أو شديدة. يسمى الشكل 
الخقيف ب التسمم بالساليسيلات Sey‏ ويتميز AL‏ والقسيء وفرط 
التهوية الواضح والصداع والتخليط الذي والدوخة والطنين (رتين أو مدير 
في الأذئين). أما السمية الشديدة بالساليسيلات فتحدث مع الجرعات الكبيرة 
(الشكل 44-7( حيث يلي الأعراض السابقة عدم ارتياح Restessnss‏ وهذيان ‏ ع0 
نان وإهلاسسات Hatnaons‏ واختلاجات Commons‏ وسبات Coma‏ وحماشض 
اسستقلابي وتنفسي ومن ثم اموت بالقصور التنفي. ويمثير الأطفال أكثر nya‏ 
المسمية الساليسيلات. حيث أن تناول حوالي 6غ من الأسبرين (أو 5غ من ميثيل 

تستخدم كمرهم مضرش مضاد) يمكن أن يسيب الوت عند 
إن ممالجة التسمم بالساليسيلات يجب أن تتضمن قياس التراكيز 
.وقياس #١‏ وذلك من أجل اختيار الطريقة الأفضل للممالجة. قفي 

التسسمم الشقيف تكفي عمادة الممائجة المرضية. كما تتساعد زيادة Shak‏ 

البول على طرح الساليسيلات. أما الحالات الشديدة فتستلرم القيام باجرا. 

إجبارية تتضمن إعطاء السوائل الوريدية وإجراء التحال ( الدموي أو البيرتواتي) 

والتقييم المتكرد للتوازن الشاردي والحمضي- القلوي وتصحيحه. (ملاحظة: 

الديفاونيزال لا يسيب تسمما سائيسيليا. ). 


الشكل 941 
الأنوية الني تتداخل مع الساليسيلات. 


digs‏ المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 


8. مشتقات حمض البروبيوني ۴ 

الأبييوبروفن tupoen‏ هو أول دواء في هذه المجموعة استخداما في الولايات المتحد: 
اشم طرحت الأدوية الأخرى بما قيها النابروكسين والفيثويروفن والكيتويروفن 
.والفلوري ييروفن والأوكسا بروزين. وجميع هذه المركبات تمتلك صفات مضادة للاثتهاب 
.ومسكنة للألم وخافضة للحرارة. كما أنها قد تؤثر علس وظيغة الصفيحات وتطيل 
زمسن النزف. ولها فائدة هامة في الملاج المديد لالتهاب المفاصل الرثياني والتهاب 
النظم والمفصل Oteortis‏ (التهاب المفاصل التتكسي) وذنك نظراً لتأثيراتها 
الهضمية الأقل شدة من الأسبرين. إنها مثبطات عكوسة للسايكلوكسجيناز. ولهذا 
فهي كالأسبرين قابط اصملناع البروستاغلاندينات وليس اللوكوترينات. وجميمها 
جيدة الامتصاص عندما تعطى فمويا وترتبط بشكل كامل تقريياً مع ألبومين المصيل. 
[ملاحظة: يملك الأوكسا بروزين أطول عمر نصفي بينها إذ يمطى مرة واحدة يومياً.]. 
تخضع هذم الأدوية لاتقلاب كبدي وتطرح عبر الكلية. والتأثيرات الهضمية هي 
الأكثر شيوعا؛ وتتراوح بين عسر الهضم هامممءر# والنزف. كما ذكرت اضطرايات 
شمات الجملة المصبية المركزية مثل الصداع والطنين والدوار. 


© مشتقات حمض الخل 

تتضمن هذه المجموعة من الأدوية الإندوميثاسين والسوليند اك ٠ة‏ والإيتودولاك 
de‏ وجميعه| مضادة لالتهاب ومس كنة للألم وخافضة للحرارة. وتممل من 
خلال تثبيط عكوس للسايكلوكس_جيناز, ولكنها عموما لا تتستخدم لشفض الحرارة. 
وعلى الرغم من قوة تاثير الإتدوميثاسين المضاد للالتهاب فإن تأثيراته السمية قد 
حدت من استعماله في علاج التهاب المفاصل النقرسي الحاد والتهاب الفقار eat‏ 
.والداء التنكسي للووك. أما السسوليند الك فهو طليمة دوائية شير ضالة وقريب جداً 
من الإندوميثاسين. وهو أقل ضمالية منه. ولكنه يفيد في معالجة التهاب المفاصل 
الرثياني والتهاب الفقار المقسط والداء التنكسي والنقرس الحاد. وتشبه تأثيراته 
الجائبية تلك الناتجة عن NSAIDS‏ الأخرى (بما فيها الإندوميثاسين) ولكنها أخف. 
وأخيراء يؤثر الإيتودولاك بشكل مشابه ۲5۸0٥٠3‏ الأخرى. ولكن تأثيراته الهضمية 
قليلة الحدوث. 


0. مشتقات الأوكسيكام Oxicam‏ 

يستعمل البيروكسيكام والميلوكسيكام لملاج التهاب المفاصل الرثياني والتهاب الفقار 
المفسط والتهاب العظم والمفصل التنكسي. ويتميزان بطول pall‏ التصفي مما يسح 
باستخدامهما ئرة واحدة في اليوم. يطرح كل من الدواء الأصل ومستقلياته في البول. 
وتصادف التأثيرات الهضمية عند حوالي 20 من المرضى الممالجين بالبيروكسيكام. 
يط Gl‏ يكام كلمن 0091 و0012 ky‏ نشل lagi‏ ب 00:5 كي 
أن تأثيراته الهضمية أخف من البيروكسيكام عندما يمطى بجرعات منخقضة إلى 
ممتدالة. Lal‏ إذا gla‏ بجرعة كبيرة عندئذ تزول الاصطلفائية ويؤثر على OOK‏ 
60-2 يطرح البيروكسيكام ومستقلباته في Spall‏ بيتما يطرح الميلوكسيكام بشكل 
مستقلبات (مع مقدار شثيل من الدواء الأصلي) ينسب متساوية في البول والبراز. 


+ ميزات عن‎ akan et 
اد داع٠ كمضادات للالتهاب وقد يكون الإسهال. الذي تحدثه أحيانا . شديدا كما‎ 
افد تسبب أذية التهابية في الأمماء وقد ذكرت حالات من فتر الدم الانحلاني.‎ 
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۴ الأحماض الخلية متخالفة الأريل 

يستخدم كل من دايكلوفيناك ءهعاهاءا0 رتوليتين Tolmetin‏ في المعالجة طويلة الأمد. 
لالتهاب الفاصل i‏ وائداء التنكسي والتهاب الفقار المقسط. دليكلوقيتاك أشد. 
تأثيراً من الإندوميثاسين والتابروكسين. وتتواهر مته أشكال عينية. كما يتراكم في 
السائل المفصلي, ويطرح هو ومستتلباته بشكل رئيسي عبر الكلية. أما التوليتين فهو 
Jad‏ كمضاد التهاب وخافض حرارة ومسكن للألم. وعمره النصقي خمس ساعات. 
ويرتبط ببروتينات البلازما بتسبة ND‏ وتطرح مستقلباته في البول. التأثيرات السمية. 
لكلا الدواءين تبه نلك المشاهدة في SINEAD‏ الكيتورولاك هو مسكن قوي 
ولكن تأثيره المضاد للالتهاب ممتدل: ويمعلى عبر القم أو بالحقن المضلي في معالجة 
الأئم بعد الجراحة. ويطبق موضعياً في التهاب اللتحمة التحسسي؛ ويخضع لاستقلاب 
كبدي. ويطرح مع مستقلباته في البول, ويستطب للتسكين قصير الأمد للألم المعتدلي. 
إلى الشديد لمدة أقصاها خمسة أيام حيث تمطى الجرعة الأولى وريدياً أو عضا 
في عيادة الطبيب أوفي المستشفى. ولكن يجب تجثب استعمائه عند الأطفال. Gi‏ 
حالات الألم الخقيف والحالات المزمنة فيجب أن لا تجار الجرعة 40 ملغ/يوم. 
ويمكن للكيتورولاك أن يسبب قرحات هضمية مميتة ونزفا هضميا و/آو انثقابا في 
اللمدة أو الأمماء. 


6. نابوميتون Nabumetone‏ 
يستطب النابوميتون لعلاج التهاب المفاصل الرثياني والداء التنكسي. وتأثيراته 
الجانبية قليلة. يمستقلب النابومينون في الكبد إلى مسستقلبات فمالة تسدي ضمالية. 
مضادة للالتهاب وخافضة للحرارة وسسكنة للألم. ثم تس تفاب المستقلبات الفمالة 
في الكسد إلى ممستقلبات عاطلة تضرح عبر الكلية. ولذلك يجب توخي الحذر عند 
امستعمال هذا الدواء عند وجود اتخقاض في وظيقة الكبد: كما يجب إعادة نيط 
الجرعة عندما تنطفض تصفية الكرياتينين إلى ما دون 50 مل/د. 


Celecoxib سيليكوكسيب‎ H 

ay‏ انتقائية هامة لتثبيط ٥٥۸‏ أكثر من 00۸-1 «الشكل 41۰10 وني الواقع فإنه. 
الأيحصر 001.1 في الزجساج. ويمكس التثبيط السريع وغير العكوس الذي يحدثه 
الأسبرين ل 001-1 فإن تأبيعطه ل 00۸4 مكوس sg‏ على الزمن. ويلصح به 
في لاج التهاب المفاصل الرثيائي والداء التنكسي وممائجة AN‏ كما أنه يمك 
الأمسبرين لا يثسط راص الصفيحات ولا يزيد زمن النزف. يملك الدواء قمالية. 
ممائلة لذ NSAIDS‏ في ممالجة الألم وفي حال وجود خطر للإصاياة بالحوادث القلبية. 
الومائية. كما أنه i‏ إحدائا للنزف الهضمي وعسر الهضم عندما يستعمل لوحده 
بدون الأسبرين؛ ولكن هذه الميزة تقيب عندما يستعمل مع الأسبرين. عند مرضى 
الخطورة المالية للقرحات gl)‏ قصة سابقة لداء القرحة الهضمية) انه فد يكون 
من الضروري امستعمال مثبطات مضخة البروتون مع السيليكوكسيب والأسيرين 

التجنب حدوث القرحات المعدية. 


Sy مساعة‎ 1١ ويطرم في البراز والبول. عمرء التصقي حوالي‎ ۷۴٥١ 
عادة ثرة واحدة في اليوم ولكن الجرعة يمكن أن تسم إلى جرعتين.‎ 
ae .تخفيض الجرصة اليومية الوصى بها بمقدار التصف عند وج ود قصور‎ 
في الوظيغة الكبدية. ويجب تجنب استعمال الدواء قي الآمراض الكيدية والكلوية.‎ 
الشديدة‎ 


Om Perens 
E2 cone 


الشكل 1041 
الانتقاتية النسبية لنعض ۷8۸10 الشائعة. 
الك اعمادا على لوغاريتم النسسية ,16 
pa)‏ الدركيز الموائي اللارم لإحداك تلبيط 
jae‏ 800 للسايكلوكسجيتارا 


/ا. أسيتامينوفين Veetaminophen‏ 


2 التأثيرات الضائرة. من أكثر تأثيراته الجانبية شيوعاً الصداع Ay‏ البطتي 
والإسهال وعسرة الهضم. يمنع إعطاء السيليكوكسيب عند الوضى المتحسسين 
على السافوناميدات. [ملاحظة: عتد وجود قصة حدوث تحسسس غلى دواء من 
زمرة السلفوتاميدات فمن الأفضل استخدام همع لانوعي مع دواء مثبط اضخة 
البروتين ] كما هي الحال مع NSN‏ الأخرى فقد تحصل سمي كلوية. يجب تجنب 
السيليكوكسيب عند مرضى القصور الكلوي المزمن والأمراض القلبية الشديدة 
والقصور الكبدي وعند حدوث تقص العجم. إن امرضى الذين أبدوا ارتكاسات 
عند ممالجتهم بالأسبرين أو ب 8۸0٥١‏ غير الانتقائية قد تحدث لديهم ارتكاسات 
تأقية ممائة بالسيليكوكسيب. إن الأدوية المثبطة لجملة السيتوكروم 0450 من ثوع. 
070209 مثل القلوكونازول والفلوفاستاتين والزاقيرلوكاست قد تزيد المستويات 
المصلية لاسيليكوكسيب. ويملك السيليكوكسيب القدرة على تتبيط 677206 مؤديا 
إلى زيادة تراكيز يض الأدوية متل حاصرات بيتا وض ادات لاكشاب والأدوية. 
امضادة للذهان. 
يلخص الشكل 1 


بعض مزايا ومساوئ مضادات الالتهاب غير الستيرويدية. 


Acetaminophen أسيتامينوفين‎ IV 


يثبط هذا الدواء تركيب البروستاغلاندين في الجملة المصبية المركزية: وها ما 
بفسر تأثيره السكن والخافض للحرارة. وتمود قماليته الضادة للالتهاب الضميقة إلى 
معارسته لتأثير الضعيف على إنزيم السايكلوأوكسجيناز الموجود في الأنسجة المحيطية. 
لا يؤثر الأسيتامينوفين على وظيفة الصفيحات. ولا يسيب زيادة زمن التخثر الدموي. 


Ut‏ العلاجية لأنوية. 


الشكل 1141 


ملخص مضادات الالنهاب غير الستيروينية * ملك هته الأنوية. ها عدا الأسبرين القدرة على زيادة حدوث احنشاء العضلة القلبية. 


والسكتات الدماغية. 


الأضرار العلاجية لأدوية. 
NSAIDS‏ مختارة * 


509 


510 


8. الاستعمالات العلاجية: 599 
إن تأثيرات الدواء الخاقضة للحرارة والمسكنة في تقس الوقت. تجمله بديلاً مناسياً 


اللأسبرين عند مرضى الشكايات المعدية. أو الذين من غير المرغوب حدوث تطاول 
في زمن النزف لديهم. أو عندما لا يتطلب الأمر SSE‏ الضاد ثلالتهاب “ae DU‏ 
الأسيتاميتوقين موالدواء المختار (كخافض للحرارة ومسكن) لملاج الأملقال 


اللصابين LSM‏ الفيروسية أو الحماق [تذكر أن الأسبرين يزيد من خطر حدوث 
متلازسة راي.] الأسيتامينوفين لا يعاكس عمل الأدوية الطارحة لحمض البول مثل 
البرويينيسيد والسولفيتبيرازون. ولذاك يمكن إعطاؤه للمصابين يدا. 
والمعالجين بتك الأدوية. 


8. الحرائك الدوائية: 
مص الدواء بسرعة عبر السبيل الهضمي. ويخضع لمبور أولي هام في كل من 
خلايا Dad‏ الأمماء والخلايا الكبدية. وفي الظروف المادية يتحول قسم كبير من 
الأ Cali‏ في الكبد إلى مس تقلبات كبريتية أو مقترتة بالحمض الفلوكوروني» 
Lad‏ ترجع كبية زهيدة منه مشكلة #مممادوعجع اود معن ممم ۷ وهو Ti‏ 
خطير وذو قدرة تفاعلية Ape‏ وخاصة مع مجموعات الس لفهدريل. ولذاك فد 
إعطائه بجرمات عادية؛ بتفاعل امستقلب الأخير مع مجموعة السلفهدريل الموجودة. 
في الفلوتائيون مشكلا مركبات غير سامة (الشكل 41-13). يطرج الأسيتامينوفين 
ومستقلياته في البول. 


6. التأثيرات الضائرة: 

الا يسبب هذا الدواء أية تأثيرات جائبية هامة عند استخدامه يالجرمات الملاجية. 
العادية. إلا أن الاندفامات الجلدية والارتكاسات التحسسية قد تحدث الطفيفة. 
بشكل قليل جدا. قد يحدث تقير عابر في تمد اد الكريات البيض. وقد يحدث التتخر 
الأنبوبي الكلوي والسبات الناتج عن نقص سكر الدم كاختلاط ات نادرة للممائجة 
بجرعات كبيرة ولفترة ملويلة. كما يمستتضد الفلوتائيون المتواضر في الكيد عند إعطاء. 
الأسيتامينوفين بجرعات كبيرة: ونتيجة ذلك يتقاعل «موبجمجصنه ممه وسمه »ا 
ne‏ مع مجموعات الس ولفهايدريل في البروثينات الكبدية مشكلاً روابط RSLS‏ 
(الشكل 41-12( وقد يؤدي إلى إحداث تتضر كيدي مهده للحياة. كما قد يحدث 
التنضر الأنبوبي الكلوي. [ملاحظة: قد يتم إنقاذ حياة المريض إذا أعطي امه 
90 خلال مشر ساعات من أذ الجرعة الزائدة وذلك لأنه يحوي مجموعات 
سسولفهد ريل يرتيط بها المستقلب السام.] يجب تجنب استعمال الأسيتاميثوفين عند 
مرضى القصور الكبدي الشديد. كما يوصى بإجراء اختيارات خمائر الكيد من أجل 
امراقبة الدورية عند المرضى الذين يتناونون جرعات عانية من الدواء. 


V‏ مضادات الداء الرثياني المعدلة للمرض 


إن الأدوية المضادة للرثياني الممدلة للمسرض تاكلم Disease adtyingAatten:‏ 
٥9ت male‏ تبط من سیر المرض وقد تحدث مجوعا. ماتمة يذلك من حدوث اليد 
من الأذية والتخريب للمقصل والنسج الصابة. عندما يشخص مريض بالداء الرثياتي 
فإن الكلية الأمريكية للأمراض الرثوية توصي بيدء الممالجة ب ۸0ا0 خلال 3 أشهر 
من التشخيص ( إلى جانب NSAI‏ والستيروئيدات القشرية منخفضة الجرعة والملاج 
الفيزياي والمهني). تيدأ امعالجة بهتء الأدوية ببسرعة من أجل المساعدة في إيتاف 
قرقي المرض في المراحل الباكرة. 


۸ اختيار الدواء 


لا بوجد دواء DMARD‏ فال وآمن عند كل مريض. فد يكون من الضروري تجرية 


۷ مضادات الداء الرثياني المعدلة للمرض 


عدة أدوية مختلضة: وكشيو من الخبراء يبدؤون العالجة اللعدلة لسير امرض 
بواحد من الأدوية التقليدية كالميثوتريكسات أو الهيددوكسي كلوروكين وهي ضالة 
وجيدة التحمل عموما وتأثيراتها الجائبية ممروفة. ولكن عندما تكون الاستجابة. 
الها غير كافية يتم اسستخدام أدوية MARE‏ الجديدة مث ل سما و ممعم 
و مثبطات ال Eanercet yAéshmomab) THE‏ و jc: LS (itn‏ المشاركة 
الملاجية آمنة وفمالة. وفي معظم الحالات تتم مشاركة الميثوتريكسات مع أحد أدوية 
0١‏ الأخرى. وعند المرضى الذين لا يستجببون للمشاركة الملاجية 
بلميثوتريكسات + مثيطات ١۷۴‏ أو غيرها من SIS LEN‏ ضندها يتم تجرية اممالية 
ب ا و Ate‏ ممظم هذه الأدوية يمئع استعمالها عند الحوامل. 


Methotrexate ميثوتريكسات‎ .8 

القد أصبع هذا الدواء. الذي يستخدم لوحده أو كممائجة مشاركة. الدعامة الأساسية. 
في لاج مرضى التهاب المفاسل الرثياني والتهاب المفاصل الصداقي. حيث يبلن 
الميثوتريكسات من ظلهور تأكلات جديدة في lath‏ المصابة. وتحدث الاستجاية لهذا" 
الدواء غالبا خلال 3 إلى 8 أسابيع من بده Anal‏ وريما تمود ضماليته الواضحة في 
علاج الثهابات المفاصل المناعية الذاتية إلى كونه مثبطا للمناعة. يمكن إضافة أدوية 
MANOR‏ أخرى مع امبثوتريكسات إذا كانت الاستجابة ضميقة أو ممدومة للجرعات 
القصوى من الميثوتريكسات. إن جرعات الميثوتريكسات المطلوية لعلاج هذه الأمراض 
أخفض بكثير من تلك السستخدمة ف الممالجة الكيميائية للسرطانات. إذ تعطى مرة 
في الأسبوع. وصذا ما يقال من التأثيرات الجانبيية. التقرحات المخاطية والفثيان 
هما من أكثر التأثيرات الجانبية Abe Lt‏ عند اسستخدام الميثوتريكسات في لاج 
التهابات المفاصل الرثيانية. قد يحدث تقص خلوية (وخاصة نقص في تمد اد الكريات 
البيسض) وتشمع كبدي وأعراض مقددة لذات الرثة عند امستخدام الدواء لفترات 
طويلة. [ملاحظة؛ إن إعطاء ١١١٠ءا‏ مرة واحدة يوميا بعد إعطاء الميتوتريكسات 
بقلل من شدة التأثيرات الجائبية.] وخلافا للمتمارق عليه قد Bam‏ تأثيرات 
جانبية غير منوقمة وبنسسبة قليلة وذلك بعد مراقية الدواء لفترة تزيد عن المشرين 
بسنة, ومع ذلك ينص بالمراقبة الدورية لملامات الأخماج وتعداد الدم الكامل 
واتزيمات sa‏ 


6. ليغلوناميد Letlunomide‏ 
هو دواء ممدل للمشاعة يسبب يمطل الخلايا اللمقاوية المناعية الذاتية من خلال 
تأكيره على إنزيم 00409000۵ 11e‏ 60000 يؤدي تتبيه الشلاياً 
التائية بواسطة الخلايا المقدمة للمستضد إلى دضع الخلايا اللمقاوية للبدء بالدخول. 
العلفة الانقسسام والتكاثر. تتطلب اللمفاويات المقملة الآخذة بالتكائر تكبا مستمراً 
ال ONA‏ من أجل تكائرها. البورين والبيريميدين هما اللينات الأساسية في OWA‏ أمل 
DHOOM‏ هسو ضروري من أجل تركييب البيريميدينات. يصبع الليفلوناميد مثيطا 
عكوساً لأنظيم 000۷ بمد خضوعه للتحول الكيميائي (الش كل 41-13). وقد أن 


ضماليته في علاج التهاب اللفاصل الرث يبطن ترفي الإصاية اليثيوية ويخفق 
للألم والالتهاب المرافق. ويمكن استعمال الليفوناميد لوحده أو كبديل للميثوتريكسات. 
كما قد يشارك معه. 


.١‏ الحرائك الدواثية: يمتص الدواء جيداً بعد إعبلاثه ضوياً. ويرتيط بشكل كبير مع 
الأنبوسين (40). وعمره النصفي 18-14 Lag‏ [نحتاج لإعطاء جرعات تحميل” 
يسبب عمره النصفي الطويل.] يتحول الدواء يسرعة إلى مستقلباته القمالة والتي 
تطرح في البول واليراذ. كما تخضع هذه الممستقلبات لإمادة تدوير مع املاح" 
الصقراوية. 

2 التأثيرات الضائرةء أكثر التأثيرات الجانبية شيوعا هي الصداع والإسهال والغثيان. 


fil 


512 


كما قد يحدث نقص ون وارتكاسات تحسسية كامتلازمة الشبيهة بالإنقلونزا. 
واتدظامات جلدية وحاصة ونقص البوتاسيوم. وهو مشوه للأجنة عند حيوانات 
التجربة, فيمنع إعطاؤه عند الحوامل والنساء في سن الإتجاب. يجب أن يستخدم 


بحذر عند مرضى وء الوظيفة الكبدية لأنه يطرح بواسطة الكلية والصفراء. 
تتضمن امراقبة كلا من علامات الآخماج وتعداد الدم الكامل وإتزيعات الكيد.. 
0. هيدروكسي كلوروكوين . , 


يستممل في ممائجة الملاريا أيضاً. ويس تمم لملاج التهاب المخاصل الرثيائي الباكر 
والخفيف وله تأثهرات جاتبية قليلة نسبيا. عندما يستخدم لوحده فاته لا ييل 
الأذية القصلية, ولذلك فقانبا ما شارك مع الميثوتريكسات. قد تتضمن آلية عمله 
ت#بيطاً للنوسغوليباز عه والتراص الصفيحي وثياتية الأغشية إضافة إلى تأثيرات 
على الجهاز المشاعي وشالية مضادة للأكسدة. وقد يسبب الدواء سمية كلوية. 


ع. سلفاسالازين Sulfasalazine‏ 
بستخدم أيضا باكرا في الداء الرثيائي الخفيف بالمشاركة مع هيدروكسي كلوروكوين 
وميثوتريكسات. تدا ضاليته خلال ٠-3‏ أشهر. ويترافق استمماله مع نقص في الكريات 
البيض. 


D-Penicillamine د-بنيسلامين‎ ۴ 

هومشابه للحمض الأميش السيستيين (eye)‏ . وهو بيط ترقي التخرب العظمي 
والتهاب المفاصل الرثياني. يستعمل كمعالجة إضافية بوجود NSAID‏ وستيروثيد قشري. 
إلا أنه Jang‏ عند الرضى الذين ييستعملون DMARD‏ سيب التأثيرات الجانبية 
الخطيرة (كالاعتلالات اندموية والقصور الكلوي). كما أن للمالجة طويلة الأمد بهذا 
الدواء لها تأثيرات جاتبية خطيرة تتراوح من مشاكل جلدية إلى التهاب الكلية وفقر 
الدم اللامصنع. [ملاحظة؛ يستخدم هذا الدواء كالب في معالجة التسمم بالمعادن 

الثقيلة. وهو دواء مفيد أيضا في ممالجة بيلة السيستين] 


6 املاح الذهب Gold Salts‏ 
كما هي حال Aga‏ الأخرى. فإن أملاج الذهب لا تستطيع إصلاح pat‏ 
وإنما تعمل فقط على منع حدوث أذيات جديدة. يوجد في الأسواق حائيا مستحضر 
ant‏ يؤضذ عبر il‏ يمتقد بان أملاح الذهب يتم قبعلها سن قبل البالمات 
الكبيرة فتقوم بتلبيط عملية البلممة ونشاط الإنزيمات الحالة. ويهذه الآلية تحدث 
إعافة ترقي التخرب المفصلي والمظمي. ويمكن مشاهدة التحسن السريري في غضون 
36 أشهر. لقد قل استممال هذه الأدوية من قبل أطباء المفاصل يسبب تأثيرانها 

السمية الخطيرة كتثبيط النقي إذ تتطلب مراقبة دقيقة ومكلفة. 


VI‏ العلا جات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثياني 


يندخل كل من الإنترلوكين 15 والعامل المتخر الورم ألفا في الآبية الإمراضية لالتهاب 
Jalal!‏ الرثيائي. بعد أن يتم إفرازهما من البالعات الموجودة في القشاء الزليلي قان 
كلا فنهما يحسرض الخلايا الزليلية على الذكائر وتركيب إنزيم الكولاجيتاز. وبالتالي 
العمل على تخريب الفضروف وتنبيه ارتشاف المظم وتثبيط تركيب البروتيوغليكان. 
قد أبدث مثبطات الململ امنخر للورم ( همده و abana‏ و (tina‏ ضمالية. 

الداء الرثياني كما أنها S55 bs‏ الأذي 
وتحسن الوظيفة الفيزياثية. ويمكن مشاهدة التحسن السريري في غضون أسبوعين 
من الممالجة. إذا فلت المعالجة عند المريض يأحد مثيطات العامل المنخر للورم فيمكن 
تجرية مثبط أخر. يفترض الكثير من الخبراء أن إعطاء مثيط ل 1۷۴ مع ميثوتريكسات 


41 الآنوية للضادة elas‏ 


۷1 العلاجات الخيوية لالتهاب المقاصل الرثياني 


هو معالجة معيارية لمرضى التهاب المفاصل الرثياني والصدافي. وني الواقع يمكن إعطاء. 
منبطات TW‏ مع أي من 084870 الأخرى ما عدا anata‏ ( وهو معاكس مستقيل ا 
إن المرضى الذين بتناولون متبطات 17 معرضون أكثر للأخماج (السل والإنتان). 
LAS,‏ الفطرية الانتهازية ونقص الكريات الشامل. يجب عدم إعطاء اللقاحات. 
الحية عند استعمال مثبطات 0# كما أن هذه الأدوية يجب أن ت تعمل يحذر شدي 
عند مرضى قصور القلب لأنها قد تفاقم التصور لديهم. 


۸ إيتانرسيبت Etanercept‏ 
هو بروتين اندماجي مهندس ورائيا. پرتبط مع THF a‏ ماتما ارتباطها يمستقيلاتها 
الخلوية. وقد تمت الموافقة على استمماله لملاج التهاب اللفاصل الرثياني cath‏ 
الشديد. إما لوحده أو بالمشاركة مع المبتوتريكسات, وكذلك في علاج التهاب المفاصل 
ارئياني الشبابي عديد المفاصل والتهاب المفاصل الصد اني والتهاب الفقار سعط 
والصسداف, لقد وجد أن مشاركة هذا الدواء مع اليثوتريكسات ذات قالية أكير 
من حيث تراجع سير المرض وحصول الهدأة وتحسن وظيفة النصل المصاب, معا 
الواستخدم أحد هذين الدواءين لوحده في الملاج (الشكل 48-14). تمود أعراض 

التهاب اللفاسل خلال شهر من انقطاع المالجة بالإيناترسييت. 

1. الحرائك الدوائيسة: يعطى تحت الجلد مرتين في الأسبوع. ويحتاج لحوالي 72 
ساعة لبوغ تركيزه الصلي الأعظمي بعد الحقن. ييلغ عمره النصفي ما يقأرب 
6 سا 

2. التأثورات الضائرة: الدواء جيد التحمل ولم يسيجل حدوث انسمامات أو تشكل 
أجسام ضدية له. ولكنه قد يحدث التهاباً موضماً في مكان الحقن, 


Infliximab إنفليكسيماب‎ B 

هو جسم ضدي وحيد النسيلة خميري من نوع sth‏ يتألف من مناطق بشرية. 

وفأرية. يرتبط هذا الضد بالمامل نخر للورم ألا البشري ويمدله بشكل انتقائي. 

يستخدم بالمشاركة مع الميثوتريكسات في علاج التهاب المفاصل الرثياني الذي لا 

يستجيب بشكل كاف للميثوتريكسات لوحده. إن هذا الدواء غير مستطب لوحده لأن 
ذلك يسمح الجسم بتكوين أضداد له مما يفص من فاليته. تتضمن الاستطبابات 
الأخرى الصداف اللويحي والتهاب المفاصل الصدافي والتهاب الكولون القرحي والتهاب 

المفاصل المقسط وداء كرون (مع أو بدون وجود تواسير). [ملاحظة: لقد وجد زيادة. 

في مستويات THR AR‏ في عينات البراز الأخوذة من المرضى المصابين يداء كرون.] 

. الحرائك الدوائية: يسرب هذا الدواء وريدياً خلال ساعتين على BN‏ ويتوزع 
في القطاع الوعائي. عمره النصفي حوالي 96 يوما. لم يتم حتى الآن وصف ABT‏ 
استقلابه واطراحه. 

2 التأشيرات الضائرة: نقد حدثت ارتكاسات نتيجة الحقن كالصرارة والمرواءاك 
والحكة والشرى, كما سجات حالات حدثت فيها أخماج أدت إلى ذات الرثة. 
والتهاب النسيج الخلوي وغيرها. وقد عانى بمض المرضى من حدوث تقص 
الكريات البيضاء ونقص المعتدلات وتفص الصتيحات الدموية وتقص الكريات 
الشامل. لازال من غير المثيت دود الإتفليكسيماب في إحداث اللمقوما (التي 
تحدث عتد إعطاء الأدوية الثيطة أو اللعدلة للمناعة). (ملاحظة: بمب الملاج 
بالإنفليكسيماب لحدوث أخماج وقد تكون مهددة للحياة. ). 


©. أدالايموماب ‘Adalimumab‏ 
هو جسم ضدي وحيد النسيلة مؤشب يرتبط مع مواضع موجودة في مستقيل ٩۴»‏ 
البشري. مما يسمح له بالتداخل مع قمالية 1845.8 داخلي Lad‏ يستطب ثمائة 
التهاب المفاصل الرثياني (المعندل إلى الشديد)؛ إما لوحده أو بالمشاركة مع 
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اليثوتريكسات. وممااجة التهاب Jott‏ الصدافي JAAN gy‏ المقسط وداء ins‏ 
a,‏ على كل يحقن تحت الجلد كل أسبوع أو أسبوعين. وقد يسبب صداعا 
وغثيانا واندفاعاً جلدياً وارتكاسات في موضع الحقن وزيادة خطر حدوث الأخماج. 


0 أتاكيثرا ‘Anakinra‏ 
بيتم تحريض الإنترلوكين. بواسطة منبهات التهابية ويتواسط العديد من الاستجابات 
اللناعية بما فيها انحلال الفضروف وتنبيه ارتشاف العظم. الأتاكيثرا هو مماكس 
مستقبل الإنترلوكين1 حيث برتبط بهذا المستقيل ويمنع الإنترنوكين:1 من القيام 
بأفماله. وتؤدي ا معالجة به إلى تخفيف معتدل في أعراض وعلامات التهاب المفاصل 
الرثياني الفعال المعتدل إلى الشديد عند البالفين والذين فشلت معالجتهم بواحد أو 
أكثر من أدوية 0٨4۸۸0١‏ وقد يمستخدم الدواء لوحده أو مشاركة مع الأدوية السابقة 
eed)‏ مثبطات (THF‏ يجب مراقبة حدوث علامات الخمج لدى المريض (لم يذكر 
يسجل حدوث السسل أو الأحنماج الانتهازية مع هذ! الدواء) كما تجب مراقبة تعداد 
المدلات gat‏ لأن هذا الدواء قد يسيب انخفاضا في تعداد المدلات. يمطى الدواء 
حقنا تحت الجلد مرة في اليوم إذا كانت الوظيفة الكلوية طبيعية. وكل يومين إذا كان 

هناك قصور كلوي معثدل أو شديد. 


€ أباتاسيبت Abatacept‏ 
تحثاج اللمفاويات الثائية إلى اثنين من التفاعلات لتضبع laa‏ 1) الخلية المقدمة. 
للممستضد ( البالعات الكبيرة أو الخلايا البائية) يجب أن تتفاعل مع الممستقبل على 
الخلية التائية: و2) البروتين 008900098 على الخلية المقدمة للممستضد يجب أن 
تتفاعل مع البروتين 0028 على الخلية الناثية. النثيجة هي تفميل اللمغاويات التائية 
المسؤولة صن تحرير السايتوكينات الانتهاية والمحافظة على الانتهاب في التهاب 
المفاصل الرثياني. إلا أن اللمفاويات التائية تحتوي بروتينا آخر. OTN‏ والذي 
يمكنسه أن يرتبط بالبروتين 60090000 الموجود على الخلية المقدمة للممستضد؛ وي 
الواقع فإن 11۸4 يمتلك أنفة للارتياط ب 00800086 أعلى مما يمتلكه 0020 
يؤدي ارثباط 21۸4 ب 00000066 إلى تمعليل اللمفاويات التائية. أما لأباتاسييت 
فهو بروشين اندماجي مؤشب مصنع من الجزء البشري من 7184© ويتنافض مع 
0026 على الارتبساط بالبروتين 00000086 فيمنع تفميل الخلية التائية. ويستطب 
الأباناسيبت عند البالفين المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني معتدل إلى خفيف 
الذين لم يستجيبوا بشكل كاف على أدوية ARON‏ كاميثوتريكسات أو مشبطات WF‏ 
وذاك لإنقاص الأعراض والعلامات واحداث اسستجاية سريرية كبيرة كما أنه بيعل 
ترشي الأذية البنيوية ويحسن الوظيفة الفيزيائية. يمكن إعطاء الدواء لوحده أو مع 
0۰ غير مشبطات ۲۷۴ أو الأناكيترا. 

١‏ الحراشك الدوائية: الجرعة الموسى بها تعتمدعلى الوزن وتعطى تسريياً وريدياً 
خلال 30 دقيفة وذلك في الأمسبوعين الثاني والرايع بمد السريب الأول. ثم كل 
أريمة أسابيع فيما بعد مع مراقبة ارتكاسات,التسريب العمر النصفي النهائي 
عشد pings‏ اكتهاب الغاصل Ad‏ الذين أمطوا جرصات ila ٠0‏ متنددة 
من الدواء هوة يوماً (يتراوج بين 8.25 (Lae‏ 

2 التأثيرث الضائرة: التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعاً مي الصداع وأخماج الطرق 
التنفسية العلوية والتهاب البلموم الأنفي والغثيان. لا ينصح ياستمماله مع مثبطات 
۴ والأناكينرا سيب زيادة خطر حدوث أخماج خطيرة. 


Rituximab ريتوكسيماب‎ F 
نشتق اللمفاويات البائية من‎ 
إلا أنه يمكن تلخلايا‎ aa 


1ا۷ الأدوية الملستخدمة في علاج النقرس 


ممستمرة في التهاب المفاصل الرثياني وذلك من خلال )١‏ تفعيل اللمقاويات الثاثية, 

(ae ciated patie antibody) ant-COF إنتاج الأضداد الذائتية مثل‎ (2 

و3)إنتاج السايتوكينات الالتهابية مثل ۳۳:2 و MA‏ الريتوكسيماب هوخد وحيد 

نسيلة قأري/ بشري خيمري مُهتدس وراثيا. وموجه نحو المستضد 0020 الموجود على 
سطع اللمفاويات الباثية الطبيمية والخبيئة. مؤدياً إلى تناذ الخلايا البائية. يستطب 
هذا الدواء بالمشاركة مع الميثوتريكسات لإنقاص الأعراض والملامات عند المرضى 
البالفين المصابين بالتهاب مقاصل رثياني معتدل إلى شديد والين لم يستجيبوا على 
بشکل كاف على واحد أو أكثر من TWF lla‏ لقد أيدى الريتوكسيماب فمائية في 

إنقاص التأكلات Ans‏ وتضيق المسافة الفصلية عتدهم. 

١‏ الحرائك الدوائية؛ يعلى الريتوكسيماب بجرعة 1690 ملع تسريياً وريدياً لرتين 
بفاصل أسبوعين بينهما. ولتخفيض شدة ارتكاسات التسريب يعطى SEA‏ 
بريدنيزولون بجرعة وريدية 000 ملع أو ما يكاقثها قبل التسريب ب 30 دقيقة. 
العمر النصفي الانتهائي الوسطي للاطراح بعد الجرعة الثائية هو 19 Lege‏ 

2 التاشيرات الضائسرة: تفاعلات التسريب [الشرى أو هبوط الشضط أو الومة 
الوعائية) هي الشكاوي الأكثر شهوما وتحدث بشكل تموذجي خلال التسريب 
الأول؛ حيث يمكن إيقاف النسريب وممائجة المريض بمقبضات الأوعية ومضادات 
الهيستامين والسوائل. إذا استمر التسريب فيجب تخفيض معداله إلى النصف بعد 
أن تزول الأعراض بشكل كامل. 


١ا‏ الأدوية المستخدمة في علاج النقرس 


النفرس هو اضطراب استقلابي يتميز بارتقاع مستويات حمض البول في الدم؛ ويؤدي 
ذلك إلى ترسب بللورات بولات الصوديوم في النسج وخابسسة في الكفيتين والمفاصل. لإ 
يؤدي ارتضاغ حمض بول الدم إلى حدوث النقرس داثمأ. ولكن النقرس يلبق دافا 
pL‏ حصطی بول الدم. إن بولات الصوديوم هي لمنتج النهائي لاستقلاب البورين 
عند الإنسان, ويؤدي ترسب بلوراتها في النسيج إلى يدء عملية التهابية تتضمن CASE‏ 
المحبيسات التي تبلمم بلدورات البولات المترمسية (الشكل 41:16). تولد هسنه الممليةة 
مستقلبات أوكسجينية تخرب الأنسجة؛ ومسيبة تحر الإنزيمات الحائة والشي تثير 
الاسنجابة الالتهابية. وبالإضافة ما مسبق: لوحظ ازدياد في إنتاج اللاكتات في التسع 
الزلييسة, الأمر الذي بؤدي إلى انخفاض اء بشكل موضمي والذي مزز من تسب 
بلدورات البولات. إن مسبب ارتقساع حمص البول في الدم صو زيادة 
يوق قدرة المريض على إطراحه. تقوم معظم الإسستراة ج 
تخفيض مستوى حمض البول تحت تقعلة الإشباع )0 ملغ/دل) وبالتائي منع ترسب 
بللورات البسولات في النسع. ويم ذلك عبر )١‏ تثبيط تركيب حمض البول بواسطة 
ألوبيوريئول؛ أو 2( زيادة إطراح حمض البول بواسطة اليرويتيسيد أو السلفينييرازون» 
أو3) تشبيط دخول الكريات البيضاء إلى الفاصل المصابة بواسطة الكولشيسين. وه 
إعطاء مضادات الالتهاب غير الستيرويدية. 


A‏ معالجة النقرس الحاد 
انتج الهجمات النقرسية الحادة عن عد من الأسباب» متها ضرط تناول الكحول 
والحمية الغذائية القنية بالبيورينات أو الآمراض الكلوية. تم الج الهجمات الحادة. 
بالإندوميثاسين الذي يخضف من حركة المحبيات إلى اللتطقة المصابة: كما أ 
مضادات الانتهاب غير الستيرويدية الأخرى فمالة أيضأ في سكين الآلم واتقاص 
aaa‏ الالتهابية. [ملاحظة: لا يستطب إعطاء الأمسيرين لأنه يتنا مع حم 
البول عدى آنية إفراز الحموض العضوية في الأثابيب الدائية لكلية ] يجب مضاعفة 
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الجرعة الابتداثية خلال 2448 الأولى (مع المحافظة على الفاصل المتصوح به بين 
الجرمات من أجل كل (NBAID‏ شم تخفيضها خلال الأيام القليلة القادمة. ومن 
الناسب أيضا في الحالات الحادة إعطاء القشرانيات السكرية داخل المفصل (ققط 
عند إصابة مفصل واحد أو اثنين). يتم ترشيح المرضى للمعالجة الوقائية إذا كاتوا 
قد أصيبوا بأكثر من هجمتين في المسنة. أوإذا كانت الهجمة الأولى ضديدة أو 
اختلطت بحصيات كلوية. أو إذ كان مسستوى البولات في المصل أعلى من ٩0‏ ملع /دل. 
أو إذا زاد الإطراح البوني للبولات عن 1000 ملغ خلال 24 ساعة. 


B‏ معالجة النقرس الزمن 

يمك أن ينج النفرس المزمن عن )١‏ خلسل مورثي. مثل ذلك الممسؤول عن زيادة 
معدل تركيب البورين: 2( قصور الكلية! 3) متلازمة 80/006 Lene‏ 4) فرط تركيب 
حمض البول المرافق للممائجة الكيميائية للسرطانات. ن إستراتيجيات ممالجة 
النقرس المزمن استخدام مدرات حمض البول التي تزيد من طرحه ويالتالي تققص 
تراكيزه البلازمية. بالإضافة لاستعمال الألوييورينول الذي يمد المثبط الاتتقائي 
اللخطوات الأخيرة من الاصطناع الحيوي لحمض البول. إن مدرات حمض البول هي 
أدوية الخط الأول عند مرضى النقرس الذين لديهم إطراح ناقص تحمض البول. 
بينما يفضل الأنوبيورينول عند المرضى الذين لديهم زيادة في تركيب حمض البول. 
مع وجود سوابق لحصيات حمض البول أو قصور كلوي. 


©. كولشيسين Colchicine‏ 
مومادة قلوانية نبانية, تستخدم في معالجة الهجمات النقرسية الحادة والنقرس 
المزمن وهو ليس طارحاً لحمض البول وليس من المسسكنات, ولكنه يسكن الألم في 
همجات النقرس العادة. إنه لا يمنع ترقي النقرس إلى التهاب مقاصل نقرسي حادء 

ولكن له فمالية وقائية مثبطة تنقص تواتر الهجمات الحادة وتخفف من الألم. 

.١‏ آليسة الفصل؛ يرتبط هذا الدواء مع cepa‏ (بروتين ثبيبي دقيق) مؤدياً 
إلى نزع بلمرته. مما يؤدي إلى تعطيل وظائف خلوية كلك الس ؤولة عن حركة. 
الغلاي المحببة فتنقص قدرتها على الهجرة نحو المناطق المصابة. كما يوقف 
السدواء الاتشسام gp ll‏ يارتباطه مع مفازل الاتتسام, ويثسط تركيب وتحرير 
اللوكوترينات (الشكل 495( 

2. الاستخدامات العلاجبية: إن ضمالية الكولشيسين المضادة للالتهاب نوعية تجاه 
النفرس: فهو غالبا يسكن الأنم الحاصل في النقرس الحاد خلال 12 مساعة. 
(ملاحظة: يجب إعطاء الكولشيسين في غضون 18-48 ساعة من بدء الهجمة حت 
يكون شالا.) لقد حلت 858000 بشكل كبير محل الكولشيسين في ممائجة الهجمات 
النقرسية العادة. يستخدم الكولشيسين حائيا في الوقاية من الهجمات المتكررة. 
عند أكثر من 880 من المرضى. 1 

3. الحرائك الدوائية؛ يععلى هذا الدواء ضوياً. حيث يمتص بشكل سريع في السبيل 
الهضمي: كما أنه متواض أيضاً على شكل مستحضرات مشتركة مع الأنوبيوريثول 
(انظر أدناه). يخضع هذا الدواء لإعادة الامتصاص مع الأسلاح الصفراوية 
ويطرح دون أي تفير في البراز أو البول. يجب تجتب استعمائه عند المرضى الذين 
ينخفض معدل تصفية الكرياتيتين لدبهم إلى ما دون 0 مل/د. 

4. التأثيرات الضائرة: قد يسبب إعطاء هذا اندواء الغثيان والقيء والإسهال والأئم 
al‏ (الشكل 41-16). قد يؤدي إعطاؤه نفترات طويلة إلى اعتلال عضلي وتدرة 
اللحببات وفتر ادم اللأمصنع والحاصة. يجب عدم إعطاؤه خلال الحمل. كما 


1 الأنوية المضادة للإلتهاب 


1 الادوية اللستخدمة قي علاج النقرس 


يجب أن يستخدم بحتر عند مرضى الآمراض الكبدية والكلوية والقلبية الوعائية. 
تم تسجيل جرعة مميتة منخفضة مقدارها 7-10 ملج. 


0 ألوبيوريئول Allopurino!‏ 
هسو مشابه بيوريني. يخفض إنتاج حمض البول عبر تثبيطه التناضي للمرحلتين 
الأخيرتين من اصطتاعه الحيوي واللتان يتم تحفيزهما بإنزيم الكزانئين أوكسيداز 
anne ae‏ (الشكل 4195( [ملاحظة: حمض البول أقل انحلالا في اماء. 
من الطلائع امش كلة له. ولذلك ضتدما يتم تثبيط إثزيم الكزائتين أوكسيداز عون 
المشستقات البيورينية الجائلة (كزانثين وهاييوكزانشين) أكثر انحلالية ويالنالي أ 

(aati لأن تترسب في‎ Maat 

.١‏ الاستخدامات العلاجية: الأنوريوريئول شاق في ممالجة فرط حمض البول البدي 
الحاصل في النقرس, وكذلك فرط حمض البول الثانوي الناجم عن حالات أخرى 
كمض الخباثات (التي يتم فيها إنتاج كميات كبيرة من البيورينات, وخاصة بعد 
الممالجة الكبماوية للمسرطان) أو الأمراض الكلوية. إنه الدواء المختار عتد وجود 
سوابق حصيات كلوية أو عندما يكون معدل تصفية الكرياتينين أف من 80 مل /يوم. 

2. الحرائك الدوائية: يمتص الألوبيورينول بشكل كامل بمد إعطائه ضويا. مستقليه. 
الرئيسي هو ألوكزانشين gy (Oxy!) Atorantine‏ يثيط أيضاً إلزيم 
الكزائذيع أوكسيداز, وعمره التصفي 16-18 ساعة (أما امبر النصفي Peasant‏ 
فهو ساعتان). وبالتالي «لاحصول على تثبيط لإنزيم الكزانتين أوكسهداز تمطى 
جرمة وحيدة من الدواء في اليوم. يطرج الدواء ومستقلباته في البول Sry‏ 

3 التأشيرات الضائرة؛ ينم تحمل هذا الدواء بشكل جيد مسن قبل معظم المرضى. 
ومن أكثر تأثيراته الجانبية شيوعأ ارتكاسات فرط الحساسية كالاندفاعات الجلدية. 
Sally‏ تحدث عند 83 من المرضى تقريباء وقد تحدث بعد أشهر أو ستوات من 
المالجة طويلة الأمد وعندها يجب إيقاف الدواء. قد يزداد توا الهجمات الحادة. 
خلال الأسابيع الأولى من الممالجة. ولذلك يحب إضافة الكولشيسين ومضادات 
الالتهساب غير استيرويدية إلى الملاج. من المحتمل حسدوث اشطرابات هضمية. 
كانفثيان والإسسهال. يؤثر الأنويوريتول (سلباً) على استقلاب 6-ميركيتويورين 
(مضاد للسرطان) وأزاثيويرين (مثبط للمناعة). مما يتطلب إنقاص جرعة 


هذین الدوامين» 


©. مدرات حمض البول؛ بروبيئيسيد وسولفينبيرازون 
Probenecid and Sulfinpyrazone‏ 
هما حمضان عضويان شميفان: يزيدان تصفية حمض ابول عبر تثييط الُبادل بین 
البولات والشوارد المسلبية واللسؤول عن عود امتصاصه في الأنابيب الكلوية القريية. 
البروبيتيسيد (هومثبط عام للإفراز الأنبوبي تلحموض المضوية ) والسولفينييرازون 
(اللشتق من الفينيل بوتازون) هما أكثر مدرات حمض البول استخداماء وعد 
استخدامهما بالجرعات الملاجية فإنهما يحصران عود امتصاص حمض البول 

[وفي الجرعات المنخقضة. يحصران الإقراز الأتيوبي القريب 

ld‏ جانبية ليلة. ونكن ألم gaat‏ هد 


يستخدم أحياناً لزيادة مستويات هذا المضاد الحيوي. كما يثبط إطراح التابروكسين 
والكيتويروشن والإندوميتاسين. إن كلا الدوامين ملائم عند المرضى الذين قخقض 
لديهم تصقية الكرياتينين إلى أقل من 60 مل/د. ويكون طرح حمض اليول لديهم 
ناقصا )>80 ملغ/اليوم). وئيس لديهم سوابق حصيات كلوية. 
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الشكل 1841 
بعض التأثيرات الضائرة للكولشيسين. 


518 
أسئلة للدراسة. 


اخترالجواب الأفضل 
41 أي من الحالات التالية يمثع فيها إعطاء الأسيرينة. 
A‏ المشلي. 
8 الحرارة. 
© القرحة الهضمية. 
0 التهاب القاصل الرثياتي. 
© خثاق الصدر غير المستقر. 


241 أي من الجمل التالية حول مثبطات 0072 هو الصحيعة. 
gag A‏ هذه الشبطات شالية مسكنة لانم أكبر من تلك التي 


تتميز بها 8800 التقليدية. 

8 تنقص هذه الثبطات وظيغة الصفيحات. 

۵ لا تؤثر على الكلية. 

© لها شمانية مضادة للانتهاب مشابهة لتلك التي تتمتع بها 
ممه Aga‏ 

© تحمي القليه 


341 فتاة عمرها 8 سئوات تشتكي من حرارة وآلام عضلية نائجة عن 
إصابة فيروسية. أي من هذه الأدوية الثالية أكثر ملاممة لمالجة 
مثل آمراضها 
Acetaminophen A‏ 
npn 8‏ 
nacond ©‏ 
Gedelne 0‏ 
€ سمي 


441 يشتكي رجل مسن عمره 70 سنة لديه سوابق قرحة هضمية, من 
تورم وألم في مفاصل اليدين. يريد طلبيبه اممائج أن بيدأ بممالجته 
بمضادات الالتهاب غير الستيرويدية. أي من الأدوية التالية يمكن 
استخدامه مع مضادات الالتهاب غير الستيرويدية كي ينقص من 
خطر تقميل الداء القرحي Sagal‏ 
A‏ لومي 
.caenelne 8‏ 
Aopen ©‏ 
Probenelé 8‏ 
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نبب الصجيح © لاس بون هو Tere‏ لفرعة نوميه م بين 
تناه ومو قعال في تس کین للم العصلي وتخفيص A‏ 
pt ya‏ انهف یه تحدم لاج لقم 
اغاصل في التهاب il‏ ليقي de‏ النخفضة من اللسيرين 
قال من Se‏ لني pa eh‏ 


iat ومسل‎ ae a ag 0 Sm اوت‎ 
لی‎ yt بها 160000 النشيبية‎ tg مش‎ 
Am lie Ligh pend نسب‎ abe 96/280003 وكمال‎ a 
eee أيه تيد معدل حدوث‎ eee ered 

5 


جاب الصميج 8 يجب ال ننجتب إعطار الأسمرين مده لأطفال يسبيب 
إمكانية موث متلايمة راي الإبنهميتاسين خلفض للحراية ولكنه ايها 
سام مدا في مثل هذه اليف ty‏ السيليك كسيب لتخفيف الم 
ety‏ ملي ارات Spb‏ 


(li asl part en 
ihe al للعدي والسسين يعر تركب اقاط في‎ a a عن‎ 
i الصائقة هده رض‎ AN ge 
اياي ضري غير سیه لتقيف‎ hg تھب عي‎ 

NO nn apa ويل‎ 


4 2 الأدوية التلقائية ومعاكساتها‎ 
Autacoids and Autacoid Antagonists 


.١‏ نظرة عامة اة الذاتية 


تنتمي البروستاغلاندينات والهيستامين والسيروتوتين إلى مجموعة من المركبات ت عى = 
بالأدوية aco a‏ تختلف هذه امود التقايرة فيا یٹھا بشكل واسع من 

حيث تركيبها ونأليراتها الدوائية. ونش تر جميمها بكونها تركب في الأنسجة التي سسس 
تمارس عليها تأثيراتها. ولهذا فهي تعمل كهرمونات موشمية. [ملاحظة؛ أصل كلمة. 
هاه هو يوناني وهي مكونة من مقطمين At‏ ويي ذاتي. و ههغه ويسني دواء.) 
كما تختدف هذه مواد عن الهرمونات الجائلة في الدم يأنه يمكن تركيبها من قبل عدة 
أنسجة وليس من قبل نسيج معين بحد ذاته. إن الأدوية المذكورة في هذا الفصل ( الشكل 
Lal (404‏ أدوية ثلقائية أومعاكسات لأدوية تلقائية (وهي مركبات تثبط تركيب 
أدوية تلقائية ممينة أو تناضها على مستقيلاتها). 


ا. البروستاغلاندينات Prostaglandins‏ 


اب يحولها إلى منتجات عاطلة في مشر pad‏ 


A‏ الاستعمالات العلاجية للبروستاغلاندينات 
يحرض الإعطاء Lent‏ 


1 الإجهاض؛ تستخدم العديد من البروستاغلاندينات كموامل مجهضة sor‏ 
ومن أكشر الخيارات المتواقرة فعالية هو الإعطاء القوي ل جم 

stone‏ (سستيرويد تركيبي): ثم يمعلى يمده بحوالي 24 مساعة على الأقل مش ابه 

البروسستاغلاندين ٤۲‏ التركيبي وهو الميزويروستول ادممدمومدهة وذلك عن طريق 

المهبل ( الشكل 42-2). تستطيع النساء أن يأختن هذا النظام الملاجي لوحدهن 

الإحداث إجهاض تام يممدل يقوق 385. إن معدل الوفيات الإجمائي أل من وقاة ‏ برعل جو 

لكل 100000 حالة إجهاض. ولكن ومن الاختلامطات الأكثر شيوعا الأخماج والنزف منخص عن الأدوية القانية. 

احتباس الأنسجة. 


errr 
canine 
herpbenramine 
rine 
Destratadne 
Dinhenhyiomine 
Diente 
مه‎ 
eelamine 
ال‎ 
Mptonyine 
Levoeticne المشبعة؛ تمارس تأثيرها على النسج التي تقوم‎ 
mectaine 
ranean 
أنرية الشقيقة‎ 
0 
مم0‎ 
ممم‎ 
لا‎ 
rattan 
0 
pum 
omen 


2 القرحات الهضمية: يستخدم الميزوبروستول أحيانا لتثبيط الإفراز الحمضي 
gall‏ وتمزيز مقاومة النشاء الخاملي للأذية عند الرضى المالحيت ر Nabe‏ 
اترات طويلة. يسبب اميزوبروستول لضطرابات معوية مما يجمله أ تحملاً 
لدى المرضى إذا ما قورن مع مشبطات Rae‏ البروتون كالأومييرازول ومضادات 
الهيستامين aly ١,‏ تقال أيضاً من خطر حدوث القرحة الهضمية. 


IIL‏ الهيستامين 


هوم رسال كيميائي بتومسط العديد من الاستجايات الخلوية. بما فيها التفاعلات 
الالتهابية والتعسسية وإضراز الحمض ا معدي والنقل المصبي قي أماكن معينة من 
الدماغ. لايوجد للهيستامين أية استممالات سريرية. ولكن الآدوية التي تماكس عبله 
تمتك تطبيقات علاجية age‏ 


8. التوضع والتصنيع والإطلاق 
١‏ التوضع؛ يتواجد الهيستامين في كل النسج. ولكنه بوجد بكميات كبيرة في الرئة 
والجاد والسبيل الهضمي (المكان الذي ينتقي به الوسط الداخلي للجسم مع الوسط 
في الخارجي). كما يتواجد بتراكيز عالية قي الخلايا البدينة والأسسة. الهيستامين 
جزء من السموم ويتواجد أيضاً في مفرزات لسمات الحشراته. 

2 التصنيسع؛ الهيستامين هو أمين بتشكل نتيجة نزع كربوكسيل من الحمض 
الأميثي الهيستدين بواسطة إتزيم gy Hite Decaronviate‏ هذا الإتزيم 
في عصبونات الجملة المصبية المركزية والخلايا الجدارية المخاطية في العدة 
والخلايا البديتة والأسسات ( الشكل 43). في الخلايا اليديتة, يخزن الهيسنامين 
في حبيبات على شكل معقد عاطل مكون من الهيس نامين وشاردة مسلبية عديدة. 
السسلفات والهيبارين مع البروتين الشاردي. يتم تعطيل الهيستامين بشكل سريع 
عبر إنزيمات الأمين أوكسيد اذ إذا لم يتم تخزينه. 

3 الإطبلاق: يمثل إطلاق الهيستامين الاستجابة البدثية ليمض المنيهات, Ay‏ 
غالباً ما يكون واحدا من عدة ومسائط كيميائية ينم إطلاقها. ومن المنبهات التي 
تللق الهيمستامين من النسع: تخريب الخلايا نتيجة التمرض للبرد والذيفاثات 
الجرثومية وسموم لسمة النحل والرضوض. كما يحرض التحسس والتأق إطلاقه 
Aad‏ 


8. آلية التأثير 
يارس الهيستامين المطلق تأثيراته عبر الارتباط بواحد أو أكثر من مستقيلاته 
a‏ ٨و‏ 2 و ١3‏ و4 إن 1 2 منتشران بشكل واسع في الجسم وما Bes‏ 
لأدوية مهمة مسريرياً. أما HB‏ و ٨4‏ فموجودة قط في أنواع A‏ من الخلايا ودورها 
في التأثيرات الدوائية لا يزال غير معروق. يوجد نکل أنواع . 
سبع قطع حلزونية عبر الفشاء 
المرسبال الثانوي المعتمد على البروتين 0 تتواسط مسستقبلات الهيستامين ١4٠و Ne‏ 
يمضنا من التأثيرات الدوائية التنوعة للهيستامين: بينسا تمتمد التأثيرات الدوائية 
الأخرى على نوع واحد من المس تقبلات. قعلى سبيل المثال. لمستقيلات الهيستاميت 
دور هام في تقل ص العضلات اللساء وزيادة التقوذية الشهرية (الشكل جه 
4). يمزذ الهيستامين التوسع الوعائي عبر حت الخلايا البطاتية على تحرير 


42 الأنوية النلقائية ومعاكساتها 


141 مضادات الهيستامين‎ AV 


أوكسيد النتريك الذي يمثل إشارة كيمياثية تنتشر وتتوزع على المضلات اللساء 
حيث تحرض فبها إنتاج الغوانوزين أحادي الفوسفات الحلقي المسؤول عن التوسع 
الوعائي. تتواسط مستقبلات الهيستامين ١#‏ عملية إفراز الحمض الممدي. تمارس 
مستقبلات الهيستامين HY‏ و2 تأثيراتها عبر سبيلين مختفين للمرسال الثانوي. 
وتمارس مضادات الهيستامين ١١‏ تأثيراتها عبر آنيتين على الأقل. فالتأثير الماد 
للحساسية كتثبيط تحرر الوسائط الالتهابية من الخلايا البدينة والأسسة يتم عبر 
تحريض الفعالية داخل الخلوية لسبيل بولي قوس غاتيديل أينوسيتول. أما التأثيرات 
الأخرى لمضادات الهيستامين MY‏ فتتم عبر إنقاص عوامل الانتساغ النووية (تنظيم 
(Gin‏ والتي تنظم إنناج السيتوكينات ويروتينات الالتصاق. وبشكل معاكس. يعزر 
تنبيه ممستقبلات الهيستامين 2 إنتاج الأدينوزين أحادي الفوسقات الحلقي (EAM‏ 
بواسطة الأديتيليل سايكلان 


© دور الهيستامين في الأرحبية والتأق 

GLE‏ الأعراض الناتجة عن حقن الهيستامين دال الوريد مع تلك المرافق للصدمة. 

Lali a abst‏ الأرجية. وتتضمن تقلص المضلات الملساء وزيسادة امغرزات 

وتوسع الأوعية الشعرية وزيادة نفوذيتها وتنبيه النهايات المصبية الحسية. 

,١‏ دور الوسائط: تنتج الأعراض المرافقة للأرج والصدمة التأقية عن إطلاق 
وسائط معينة من أماكن تخزينها. ومن هذه الوسائط الهيستامين والسيروتونين 
واللوكوترينات وعامل جذب الحمضات الكيمياشي التأقي Chemetacic‏ لحوممنوم». 
Factor Anaphyani‏ في بمض الحالات قد يؤدي تحرر هذه الوسائط إلى تفاعلات 
نأقية موضمة في الجلد أو الطريق التنفسية, وفي لروف أخرى قد يسبب تحررها 
استجابة تأقية علمى. ويعتقد أن الفرق بين ea‏ 
الواقع التي تحررت فيها هذه الوسائط وعن السرعة التي تم بها الإطللاق. فلي 
سبيل JL‏ تكون التفاعلات التأقية موضمة إذا كان تحر المي تامين dey‏ 
بحيث يسمع يتعطيله قبل دخوله مجرى الدم؛ بينما يحدث ارتكاس تأقي شديد 
إذا كان تحر الهيستامين سريماً بشكل يفوق الآنيات التي تبلل مفموله. 


141 مضادات الهيستامين‎ IV 


إن مصطلع "مضادات الهيستامين“. دون وجود صفة ject‏ موضحة. يشير إلى 
حاصرات مستقبلات الهيستامين oy‏ المركبات لا تؤثر على تركيب أو تحرير 
الههستامين. وإئما تقوم بحصر الاستجابة التي تتواسطها المستقبلات في التسيع 
المستهدف. | أما الكرومولين 0080© فهو يثبط تحرر الهيستامين من الخلايا البدينة 
ويغيد في علاج الربو.] يمكن نتسيم حاصرات مستقبلات الهيستامين 1/1 إلى جيل أول 
وثان (الشسكل 48( الجيل الأول القديم لا بزال يمستخدم بش عل واسع بسبب ضاليته. 
ودع ص ad‏ ممظم هذه الأدوية تمير إلى الجملة المصبية المركزية وتسيب تركب 
المريض؛ وبالإضافة إلى ذلك. فهي تميل إلى التأثير على مستقيلات أخرى. مؤدية إلى 
العديد من التأثيرات الجانبية غير الرغوبة. وعلى النقيض من الك. تمد أدوية الجيل 
الثاني توعية استقبلات الهيستامين ٠١‏ ولا تمبر الحاجز الدماغي الدموي وبالتالي قهي 
تسيب انسمامات عصبية أقل بكثير من تلك المشاهدة عند استعمال أدوية الجيل الأول. 
يدي كل من Fenton Desaatasine‏ و ماما تأثيراً مسكتاً ذا قمالية ضميقة. 
جدا (الشكل 28( [ملاحظة؛ إن مستقيلات الهيستامين تختلف عن تلك التي ترتيط 
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مع السيروتونين والأستيل كولين والكاتيكولامينات.]. 


suai a 
إن تأشيرات حاصرات مس تقبلات الهيستامين #1 متشابهة بشكل نوعي. ولكن‎ 
ممظم هذه الحاصرات تملك تأثيرات إضافية غير متعلقة بحصارها مستقبلات‎ 
الهيستامين 141 إذ قد تكون ناجمة عن ارتباط هذه الأدوية بالستقيلات الكولينية أو‎ 

الأدريتاليتية أو السيروتونينية (الشكل 4057( 


8. الاستعمالات العلاجية 

PH حالات الأرجية والالتهاب: تفيد حاصرات مستقبلات الهيستامين‎ .١ 
علاج حالات التحسس الناجمة عن فمل المس تضد في الغلايا اليديتة التحسسة‎ 
.بالفلويولينالمناعي 6وا: فعلى سبيل الثال, تعد هذه الأدوية الملاج المختار للسيطرة.‎ 
على أعراض التهاب الأنف الأرجي والشرى بسيب كون الهيستامين هو الوسيط‎ 
الالنهابي الرئيسي في هاتين الحالنين. بينما تكون الأدوية ذاتها غير ضالة في‎ 
معااجة الربو القصبي لأن الهيستامين هو واحد فقط من بين عدد من الوس ائ‎ 
الالثهابية الأخرى المشاركة في هذا المرض. [ملاحظة: يمك الأدرينالين تأثيرات‎ 
على المضلات الملساء مماكسة لتلك التي يحدثها الهيستامين. ولذلك فهو الدواء.‎ 
المختدار في معالجة التاق الجهازي والحالات الأخرى الشي يحدث فيها تحرر شخم‎ 
وسريع للهيستامين.] إن للقشرانيات السكرية تأثيرات مضادة للانتهاب توق ما‎ 
14 تتمتع به مضادات الهيستامين‎ 

2 داء الحرككة والفثيسان: إلى جاب السكويولامين المضاد للموسكارين. هناك 
حاصرات مستقبلات MI‏ الهيستامينية مل ممص همات و iments‏ 
و Melee Cyne‏ و ممادرءديوره مسي من أكثر الأدوية ضالية في الوقاية. 
من أعسراض داء الحركة (الشكل 48:5). مضادات الهيستامين تقي أوتخفف 

الكيمائية والسبل الدهليزية. 
ويي دو أن التأشير المضاد للقيء لهذه الأدوية ناجم عن حصرها لمستقيلات ٠/١‏ 
والمستقبلات الموسكارينية في الجملة المصبية المركزية. 

3 التأثيرات للخومة: قد نستخدم أدوية الجيل الأول من مضادات اليتسامين ٨1‏ 
aly‏ تملك خصائص مركنة قوية مث ل #نصدهنسهوح و مطسمارءد0 في [ole‏ 
الأرق. مع أنها ليست الأدوية المختارة لذلك (الشكل 425( يمئع إعطاء الأدوية. 
السابقة للأشخاص العاملين بمهن تمتبر بها حالة اليقظة والتنبه ضرورية جدا. 


©. الحرائك الدوائية. 
تمص مضادات الهيستامين ٠١‏ يشكل جيد عند إعطائها عبر الفم. حيث تصل 
إلى المسستويات المصلية المظمى بعد حوائي سساعة إلى ساعتين وييلغ العمر النصفي 
البلازسي ما يقازب 46 سامات ما gsiemens‏ الممر النصفي ال 
بين 12:24 ساعة. إن التواضر العيوي لهذه الأدوية كبير وتتوزع في كل الأنسجة بها 
فيه الجملة المصيية المركزية. تستقلب جميع الأدوية المضادة للهستامين 1 من 
الجيل الأول وبعض أدوية الجيل الثاني مث Loraine  Detoatadine‏ بواسطة an‏ 
السيتوكروم 450 الكبدية. يطرح pce‏ البول بكميات: 
يطرح Penance‏ بكميات كبيرة أيضاً ودون أي تیر يحدث بدء التأثير خلال 
ساعة إلى ثلاث ساعات بعد إعطاء جرعة ضموية وحيدة ويستمر هذا التثيرنسؤائي 


tose 
= 
= 
تت‎ 
= 
a 
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141 مضادات الهيستامين‎ IV 


24 ساعة على الأقل مما يسمح بإعطاء جرعة واحدة في اليوم- تمد هذء الأدوية ذات 
.قمالية أكبر عندما تستخدم وقائيً قبيل التعرض للمؤرجات متها عندما تس تشدم 
بعد التعرض. لم تتم مرافية مدى تحمل تأثيرات مضادات الهيستامين HY‏ 


0. التأثيرات الضائرة 

تملك أدوية الجيل الأول من حاصرات مستقيلات الهيستامين ١١‏ توعية منخفضة 

فهي لا ترتبط فقط مع مستقبلات ٠41‏ بل أيضا مع المستقيلات الموسكارينية. 

الكولينية ومع المستقبلات الأدرينالينية » ومستقيلات السيروتونين (الشكل 687( 

.ولذلك فتختلف التأشيرات الجائبية لهذه الأدوية باختلاف قدرتها على الازتباط مع 

الستقبلات المذكودة والذي يختلف باختلاف البنية التركيبية لهسذء الأدوية. وقد 
تكون بمض التأثيرات الجانبية غير مرغوية وقد يكون يمضها الآخر ذا فوائد علاجية 
مهمة. إن معدل وشدة التأثيرات الجاتبية أي دواء من الأدوية السابقة يختظفان بهن 

المرضى أتفسهم. 

١‏ النركين Sedation‏ تقوم أدوية الجيل الأول من مضادات الهيستامين ل مثل 
الكلورفينيرامين والديفيتهيد رامين والهيدروكسيزين والبروميثازين بالارتباط 
بمسستقبلات الهيستامين ‏ حاصرة بذاك تأثير الهيستامين كنافل عصبي في 
الجملة العصبية المركزية. إن أكثر التأثيرات الجائبية مشاهدة نتيجة لذلك 
هو التركين (الشكل 42:8)؛ وتضم التأثيرات المركزية الأخرى: الطنين وال 
والدوام والإنهاك واللاتناسسق وتشوش الرؤية والرجفانات. إن أدوية الجيل الثاني 
انوعية بشكل كبير لمستقبلات الهيستامين ١‏ قط ولكنها لا تدخل بسهولة إلى 
الجملة العصبية المركزية وبالنالي هي أقل إحداثا للتركين. 

2 جضاف ll‏ تمتلك مضادات الهيستامين ١1‏ القموية تأشيرات مضادة للكولين 
ضميفة نسبيا مؤدية إلى حدوث جفاف في الجاري الأنفية والجوف الفموي. وقد 
يحدث نشوش رؤية عند استخدام بعض الأدوية, 


النياب قسسي حك عطاس سلبان للف ۾ 


fast 
Fs الا لشركي التفسي‎ 
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الشكل 842 
التأثيرات اللركتة مضادات الهيسنامين 141 من 
debt‏ الثاني 


اتأثبرات مضادات الهيستامين HT‏ على الستقبلات الهيستاميتية والكوليتية والأرينالية والسبروتونية كثير من all el‏ الثاني من 
مضادات الهيسنامين 41 لا تدخل الجملة العصبية الركزية وبالتاني تكون التأثيرات العصبية قليلة. 
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9 التداخلات الدوائية: إن التداخلات 
يؤدي إلى مشاكل خطيرة. كزيادة تأثير جميع الأدوية المثبطة للجملة العصبية 
المركزية بما قيها الكحول. المريض الذي يتتداول مثيطات MAO‏ يجب أن لا يمطى 
مضادات الهيستامين. لأن مثبطات MAO‏ يمكن أن تزيد من التأثيرات المضادة 
اللكولين والتي تتمتع بها مضادات الهيستامين. كما أن مضادات الهيستامين من 
الجيل الأول (دايفينهيد رامين وغيره) لها Lang)‏ أقمال أضمال مضادة للكولين 
(مضادة للموسكارين) إذا أنها قد تنقص من ضالية مثبطات الكولينستيراز 
(دونيييزيل وريقاستيفمين وغالاتتامين) في معالجة داء ألزهايمر. 

4 الجرفات الفرظة: إن مدوخ الضمم tesa‏ استخدام حاصرات منتقيلات 
الهيستامين ۸1 شائع نسبياً وخاصة عند اليفمان على الرغم مما تمتلكه هذه 
الأدوية من هامش أمان واسع نسيياً ومعدل تادر لحدوث السمية المزمتة. إن من 
أكثر تأثيرات التسمم الحاد شيوعاً وخطورة هي تلك التي تطال الجملة المصبية. 
المركزية وتضم؛ الإهلاسات والإثارة والرنح والاختلاجات, والتي إذا لم تمالج ققد 
يعاني المريض من سبات عميق ووهط قلبي تنفسي. 


/. حاصرات مستقبلات الهيستامين H2‏ 


إن لهه الأدوية أئفة قليلة: أ تكاد تكون معدومة. تجاه مستفبلات اليس تاين Mi‏ 
وعلى الرغم من قدرة هذه الأدوية على حصر جميع مسستقبلات الهيستامين © أينما 
وجدث فإن اسستممالها السريري الرئيسي ينحصر في ممالجة القرحة الهضمية وحرقة. 
الممدة. حيث تناس جزيثات الهيستامين على الارتباط بمستفيلات ١‏ وبالتالي إتقاص 
الثراكيز داخل الخلوية cAMP‏ مما يؤدي إلى تثبيط إفراز الحمض الممدي. السيميتدين 
الأدوية الأربمة لممستخدمة حالياً في الولايات المتحدة هي الرائيتيدين والفاموتيدين 
والثيزاتيدين وقد تمت مناقشتها في الفصل 28. 


VI‏ الأدوية المستخدمة في علاج صداع الشقيقة 


حسب الدرامسات الحديثة. يماني حوائي 18 مليون امرأة و8 ملايين رجل في الولايات 
المتصدة من صداع الشتيقة الشديد. ويمكن عادة التفريق السريري بين الشقيقة 
والشكنين الآخرين الشائمين من الصداع, العنقودي والتوتريء وذلك عبر الخصائض 
المميزةٍ لكل منها (الشكل 48-9( على سبيل المشإل. يكون الألم في الشقيقة نابا 
Lat‏ يكون الأثم في الصداع المتقودي اتا وحادا وموجماء وأما في الصداع. 
ري فيكون الألم متوسط الشدة ومترافقا مع شمور يتوتر مستمر في الرأس. يعائي 
مرضى صداع الشقيقة الشديد كل شهر La‏ من واحدة إلى جمس هجمات من الأم 
الشديد عادة وحيد الجانب. وهم يعاثون من هذا المرض كثيراً. حيث يستمر لقترات 
علويلة من حياتهم مما يؤدي إلى تكاليق صحية وعلاجية باهظة. 


A‏ أنواع الشقيقة 
اللشقيقة نوعان أساسيان. الأول لا يترافق مع حدوث النسمة Aer‏ (وكان يسمى 
سابقا الشقيقة الشائمة). ويتصف بصداع شديد . وحيد الجاتب» نايض. يستمر 
بشكل نموذ جي من 72-2 ساعة. يتفاقم الصداع في النشاط الفيزياني ويترافق مع 
غثيان وشيء ورهاب الضوه (فرط حساسية للضوء ) ورهاب الصوت (قرط Bean‏ 
للصوت). كما أن حوالي 185 من مرضى الشتيقة من النوع الأول لاتحيث لديهم 
نسمة. أما النوع الثاني من الشقيقة فيتراقق مع نسمة (كان يسمى سابتقا 
التقليدية) حيث تحدث أعراض عصبية (تسمات) قبيل الصداع ويمكن أن تكين 


42 الأنوية التلفائبة ومعاكساتها 
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اتی اهاب وبشكل شري حول هراس | خلف وجول امد العينين غابيا وميد اهب Pr)‏ 
كليل انم شه مومع حا تيت ناض خان say lp‏ 
تستمرالنوية 20 مقيفة إلى AT‏ | تستمرالثرية 1580 نقيقة iB pans‏ 723 ساعد الد الزمنية 
عدم مل عقيف الو والشجيج. | نورق اما أوثائي افا تی تسمه بسية مساسية للضياة | الأمراض للرائقة. 
ت el gees‏ الي Be‏ الصو مظهر شاهب ليان 
اتفيرات حليمية يفيه 
الشكل 8942 


النشخيص النقريقي بين صداع الشقيقة والتوتري والعنقودي 


بصرية أوحسية وقد تترافق مع اضطرابات كلامية أو حركية. وني غالب الأحيان 
تكون هذه الأمراض البادرية ذات طبيمة بصرية وتحدث قبل 40-30 دقيقة من 
May‏ الصداع. Jay‏ النسمة على التشخيص عند 815 من المرضى الذين يماتون من 
صداع الشقيقة. وللصداع بحبد ذاته الطبيعة نقسها سواء بق بالنسمة آم لا. تصاب 
النساء بالشقيقة بنسبة 9 أشماف إصابة الرجال في كلا النومين. 


8. الأساس البيولوجي لصداع الشقيقة 
التظاهرة الأولى لصداع الشقيقة اممسبوق بالنسمة هي التثبيط all‏ للقمالية. 
العصبية والمترافق مع انخفاض الجريان الدموي في أقصى القسم الخلفي من sp‏ 
الكرة المغية. يمتد نقص الإزواء تدريجياً نحو الأمام عبر سطع القشرة متوجهاً 
نحو المناطق المجاورة من الدماغ. ويترافق هذا التبدل الوعائي مع تقيرات وظيفية! 
فملى مسبيل المثال: تبدي مناطق نقص التروية استجاية شاذة للتغيرات الحاصلة في 
الضفط الجزثي الشرياني ل ,60 يستمر نقص التروية خلال فترة النسمة ويتحسن 
مع حدث الصداع. ويمده يحددث فرط الإنواء. لا يحدنك نص إرواء قي الشتيقة غير 

مم ند يكون التوسع الشريائي 

ميث يؤدي هذا التوسع إلى تحرر جزيثات ضمائة عصبيا مئل 


(Substance e) م‎ alk 


©. العالجة العرضية لصداع الشقيقة الحاد 
يمكن أن تقسم الممالجة إلى قسمين: ممالجة غير ثوعية (عرضية) وأخرى نوعية. 
وتضم المااجة غير النوعية المسكنات مشل مصادات AGEN‏ اللاستيرويدية 
ومضادات القيء مثل Lite Poclempeasine‏ يحتفظ بالأفيوثات كممائجة Raat‏ 
منقذة عندما J AS‏ الأدوية في ممالجة نوبة الك قيقة الشديدة: آما اممالجة النوعية 
فتضم دواءين هما: التربيتانات ۲۵٥۰‏ والديهيد روا غوتامين مطصمادوممه ره 
وكلاهما مشابه استقبلات STO‏ وقد افص أن تقميل هذه المستقبلات يقود إلى 
التتبض الوعائي أو إلى تتبيط تحرر الببتيدات المصيية الانتهابية. ويفضل معظم 
المرضى الترييتاتات على مشتقات الإرغوت. وذلك على الرغم من ارتفاع ثمتها. 
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1. التريبتانات Arptans‏ تضم هذه العائلة من الأدوية السوماترييتان Somat:‏ 
tan‏ والناراترييتان ly Naan‏ ان همها والإيليترييتان hep:‏ 
tan‏ والألوترييت ان Aman‏ والفروقاترييت ان Provan‏ والزولیترییتان Bat‏ 
git‏ هذه الأدوية بنمالية وسرعة كبيرة نوية الصداع أو تنقص من 
شسدتها بسكل ملحوظ وذلك علد 570 من المرضى. الترييتانات هي من مشابهات 
السيروتونين وتعمل على نوع من مستقبلات السيروتونين يوجد في الأعصاب 
المحيطيسة الصفيرة والتي تمصب الأوعية داخل القحف. إن معدل حدوث كل من 
الفثيان (الذي يحدث عند المعالجة بالدايهيد روإرغوتامين) والتقبض الوغائي 
pall)‏ عن الإرغوتاسين؛ انطرأدناه) قليل عند استخدام الترييتانات ويشكل 
خاص الريزاتريبتان والزوليترييتان. يعطى السوماتريبتان حقنا تحت الجلد أو 
داخل الأنف أو عبر الطريق الفموي. [ملاحظة: تمطى جميع الأدوية الأخرى عير 
[gl‏ يدأ تأثير الدواء امحقون خلاليا (والمستطب لعلاج الصداع المنقودي) يمد 
حوالي 20 دقيقة مقارنة مع حوالي الساعتين عندما يعطى عبر الفم. يملك الدواء. 
فترة تأثير قصيرة: حيث يقدر عمره النصقي الإطراحي بحدود الساعتين. يماود 
الصداع من جديد بعد أخذ جرعة وحيدة خلال فترة 24 إلى 40 ساعة. ولذلك 
تكون الجرعة الثانية LAL‏ في إجهاض توية الصداع عند معظم المرضى. إن 
كلا من الرهزتريبتان والإبليتريبتان أكثر فمائية بش كل ملقيف من السوماتريينان 
(الدواء النموذجي) بينما يتحمل المرضى كلا من اتناراتريبت ان والألوترييتان 
بشكل أفضل. الفروفاتريبتان هو الترييتان الأطول تأثيراً وعمره النصفي أكثر 
من 24 ساء استجاية الشخمى باختلاف الترييتانات. ومن الضروري 
تجربة أكثر من دواء واحد قبل التوصل إلى الممالجة الناجحة. سجلت حالات من 
الارتفاع الواضع في ضفط الدم والحوادث الوعائية مع استممال التريينان. ولذلك 
يجب أن لا توصف التريبنانات للمرضى الذين لدبهم عوامل خطورة ظلبية وعائية. 
قبل تقييع وضع القلب. 

2 داي هيدروارغوتامين Dinyroergotamine‏ ومو دواء مشتق من الإرغوتامين. 
يعلى Lie‏ وريدياً وله قمالية مشابهة اتلك التي بتمتع بها المسوماترييتان, ولکن 
الفثيان هو تأثيره الضائر الأكثر شيوعا. 


0. العالجة الوقائية. 
تستطب المالجة الوفائية عندما تحدث الهجمات لمرتين أو أكثر خلال الشهر 
الواحد أوعندما يكون الصداع شديدا أو Late‏ تش اعد علامات عصبية خطيرة- 
يعد اليرويرانولول الدواء المختار. وقد مظهسرت في الأونة الأخيرة ائدة للنادولول في 
anal‏ الوقائية. الأدوية الأخرى الس تخدمة في المائجة الوقائية للشقيقة الشديدة 
والناكسة والممندة مذكورة في الشكل 42-10 
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إل الأنوية الستخدمة في علاج صداع الشقيقة 


الأنوية اللستخدمة في علاج الهجمة الغادة 
مك 


التريتانات: 
+ بض الدرنانات بشكل سرع وفعال أوتنقص بشكل ملحوظ من شدة. 
الصداع عند حوالي 805 من للضي 

+ الترثنات مي مشابهات ep‏ وتعمل على للستقيلات 1540500 


الشكل 1042 
الأنوة الفعالة في العلاج والرقاية من صداع AAA‏ 
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أسثلة للدراسة 


اختر الجواب افقضل 
ا داي هیدروارغوتامین:. 
۸ يسبب توسعا وعائياً. 
8 يمارس تأثيره بالارتباط مع مستقبلات الإرغوتامين. 
© يفيد في معالجة صدا الشقيقة الحاد, 
D‏ يفيد في المحافظة على مقرية العضلة الرحمية أثناء الحمل. 
6 يمتلك تأثيرات مشابهة لتلك التي يتمتع بها التتروبروسايد.. 


242 يشكوربان سفيئة عمره 48 مسنة من الأرَجية الفصلية. أي من 
الأدوية التالية يستطب لعلاجه: 
A‏ تفرم 
00 
-Dossamine ©‏ 
هاعمو 
E‏ مممم مو اميم 


عه أي من الجمل Aa‏ صحيح حول مضادات الهيستامين Sir‏ 

4 أدوية الجيل الثاني خالية تسبياً من التأثيرات الجاتبية. 

8 تمد أدوية الجيل الأول الخيار الأول للبدء بالملاج بسيب 
استخدامها الآمن والمثبت من خلال دراسته لنترة طويلة. 

لا يتأثر التناسق الحركي اللازم لقيادة المركبات عند استخدام 
أدوية الجيل الأول.. 

D‏ تستممل مضادات الهيستامين ٠4‏ في علاج التاق الحاد.. 

6 يعبر كل من أدوية الجيلين الحاجز الدماغي الدموي يسهولة. 


هه أي من الأدوية التالية يمكن أن يسيء بشكل كبير للقدرة على 
فيادة المركباتة 
Omeran ^‏ 
ع SEgsanine‏ 
Posten ©‏ 
Raine ©‏ 
suman E‏ 


السموميّات 


Toxicology 


بهسدف علم السموميات إلى توصيف التأشيرات الضائرة للسواد الكيمياثية وعلاقات 
جرعة-استجابة المرتبطة بها وذلك من أجل حماية الصحة العامة. يعرف علم 
السموميات يأنه دراسة التأشيرات الضائرة للمواد الكبميائية على المضويات الحية. 
ويعبر مصطلح السمية 10:18 عن القدرة المتأصلة للمادة الكيميائية على إحداث الأذية: 
ولذلك: فإن جميع مواد الكيديائية: بما فيها الأدوية. تملك درجة ما من السمية. لقد 
تم توليق ذلك لأول مرة من قبل (e151) Paracel]‏ الذي كنب ”جميع 
الممواد هي سموم؛ ولا يوجد أي مادة غير مسامة. الجرعة الصحيحة تفرق الدواء عن 
السم.“ لقد تعت مناقشة التأثيرات الضانرة للأدوية الملاجية في الفصول السابقة. 
ولذلك فلن يعاد ذكرها هلا وإنما سيتم تقديم أمثلة عن مواد كيميائية لادوائية وأدوية. 
غير مشروعة لها أهمية Rake‏ إضافة إلى تقديم بعض البادئ في السموميات. 


I‏ الأفعال السمية للمواد الكيمائية 


يمكن للمواد الكيميائية في البيثة أن تصيب الجاد و/أو تمتص يمد بلمها أو استنشافها. 
تتوزع هذه المواد الكيميائية الخارجية إلى أعضاء متنوعة حيث تستقلب إلى نواتج أقل أو 
أكثر سمية من المادة المتتاولة (الشكل 49-4( تتداخل المركبات الأصلية أو مستقلباتها 
مع جزيثات ضخمة مؤدية إلى تأثير سمي. 


A‏ أنسجة مستهدفة 
يمكن أن يتأثر أي نسيج أو عضوف الجسم بسم كيميائي. وفي الواقع فان معظم المواد 
الكيميائية تؤثر بشكل ضائر على أكثر من نسيع. إلا أن الرئدين (مدخل الفازات 
والأبخرة والجزيئات التي يمكن استنشاقها). والكبد (مدخل المواد الكيميائية 
المتناولة عير الفم), والأنسجة ذات الجريان الدموي العالي كالدماغ والكلية: هي 
الأكثر تأثراً بالسموم الكيمائيسة. كما أن القلب حسساس لأي اشطراب في المالات 
الشاردية ناجم عن السموم. 


8. تأثيرات غير انتقائية 
يؤدي التعرض لبمض ا مواد الكيميائية كالمركبات WEN‏ تخريش موضمي وأو 
.تأشيرات كاوية غير ذات طبيمة اتان وتحدث حيثما یح دت التدرض. تتضمن 
الأمثلة التمرض للمواد شديدة القلوية أو الحمضية: 
مسخ الجزيئات الكبيرة. كالبروتيناء 
الجزيئات الحيوية. 


590 


©. تأثيرات انتقائية. 
المديد من المواد الكيميائية تمارس أقالها السمية من خلال SLY‏ 
انسل الكيميائية الحيوية و/أو الجزيئات الكبيرة ضمن النسيج. a‏ إن الوارفارين 
(مبيد القوارض) يثبعل التحوير ما-يعد- الترجمة الكيدي المعتمد على الفيتامين-* 
لموامل تخثر محددة (ص 240( إن التأثيرات السمية الانتقائية للمواد الكيميائية 
تهر عادة فقط بمد أن تمتص وتتوزع في الجسم. على عكس التأثيرات اللاانتقائية. 
التي تحدث عادة قي مكان التمرض. 


0 التأثيرات الآنية والتأخرة 

المديد من المركبات لها Jal‏ سمية تؤدي يسرعة إلى حدوث أعراش بعد التعرض. 
إن تثبيط إنزيم الآستيل كولين إستراز بواسطة مبيد حشري فوسفاتي عضوي 
(كاالاثيون) سيؤدي بسرعة إلى حدوث أمراض فرط الأسيتيل كولين عند SAL‏ 
والموصلات المصبية المستقملة (ص 52( إلا أن المديد من المواد الكيميائية تسيب 
تأثهرات كامنة تظهر حتى بعد عقود متمددة--مثلاًء يمكن للأسبيستوس Shpall‏ 
أن بؤدي لتشكيل أذيات رثوية مهمة. كالسرطان. بعد 15-30 سنة من التعرض. 


.١١‏ السموم المهنية وبعض السموم البيئية 


1 المركبات الهيدروكربونية المهلجنة.‎ A 
الهيدروكريونات الهلجنة هي مركبات طيارة عادة. ويمكن أن يحدث التمرض بتناونها‎ 
عبر الفم أو بالاستنشاق. وهي ذوابة في الشحم ويمكن أن تجتاز الحاجز الدموي‎ 
الدماغي: وممظلمها سيثبط الجملة المصبية المركزية 15 كان التعرض الحاد شديدا.‎ 
رباعي كلور الكربون: يمكن أن يتمرض الأشخاص لهذه المادة من خلال شرب‎ ,١ 

الماء الاوك بها يمكن أن يسيب الاستنشاق الضئيل لهذا الموكب. حتى ولو كان 
عابراً. تخريشاً للمينين والجهاز التنفسي وإقياء وخبلاً وتخليطا وسباناً ووفاة 
بسبب تثبيط الجملة المصبية المركزية ( الشكل 49.2( يخضع رياعي كلور الكربون 
إلى تفميل استقلابي يتواسطه السايتوكروم 5450 لإتتاج الجذور الحرة التي تؤكسد 
مكونات خلوية آساسية. يمكن أن يحدث تمرض حاد غير قال في غضون عدة 
ساعات إلى عدة أيام مسبباً أذية كبدية وكلوية. 

2 كلوروضورم: إن التأثيرات الضائرة امرافقة للتمرض للكفوروقورم مشابهة لك 
المشاهدة في التمرض لرباعي كنود الكربون. يمكن أن يحدث التمرض عن طريق الم 
أو الاستنشاق, وهد تؤدي المستويات المالية إلى الغثيان والإقياء والدوخة والصداع 
والخبل. الكلوروفورم يحسس الخلايا القلبية قبؤهب لحدوث اللاتظميات الحرضة 
بالكاتيكولامنيات. الكلوروفورم سام لكبد والكلية يسبب تفعيله الاستقلابي. 


8. المركبات الهيدروكربونية الأروماتية 5 
كما في الهيدروكربونات المهلجنة: قإن اله روكريونات الأروماتية تميل إلى أن نكون 
عليارة ويمكن أن يحدث التعرض من خلال الاستنشاق أو عمن طريق الفم. يمكن 
أن يسيب التعرض الشديد الحاد تثبيطا في الجملة المصبية المركزية ولانظميات 
قلبية من خلال تحسيس الخلايا القلبية للكاتيكولامينات. إلا أن الخصائص السمية. 
الأخرى يمكن أن تختاف يشكل كبير عن تلك التي للهيدروكريوتات المهلجنة. 
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on 


١١ا‏ السموم المهنية وبعض السموم البيثية. 


. البضزن؛ إن نصف حالات التمرض للبنزن تقرييا في أميريكا تحدث من خلال 
تدخين Gl‏ يسبب التمرض المزمن البتن عند الإنسان سميات في توليد مكونات 
pall‏ أكثرها خطورة هي انعدام المحببات والابيضاض- -وخاصة الابيضاض 
الحاد. يحدث التعرض اللامهني للبنزن كنتيجة لاحتراق الوقود الأحفوري, 
كفازونين المركبات. واحتراق مياه Bgl‏ 

2 التولوين: إن اتبماثات السيارات هي المصدر الرئيسي للتمرض للتونوين في الهواء 
المحيط. أما التمرض الداخلي فيحدث بامستعمال النتجات المنزلية الحاوية على 
مواد مزيلة للشحم شبيهة بالتولوين. وبسش الطلاءات والفتائل. وملممات RA‏ 
يمكن أن يسبب التعرض الحاد والمزمن للتولوين تثييطا للجملة المصبية المركزية. 
مع أعراض تتضمن النوام والهزع والرجفة وضمف الكلام والسمع واليصر. قد 
يسؤدي التعرض المزعن أيضا إلى درجة ما من أذية الكيد والكليتين. وقد يحدث 
اموت في التعرض الشديد. 


© المواد الكحولية 
١‏ اليثانول (كحول الخشب) وايثيلين غليكول؛ إن هذه المواد الكحولية الأرلية 
هي نسبيا بحد ذاتها غير سمية. وتسيب بشكل رئيسي تركينا في الجملة المصبية 
المركزبة. إلا أن لميثانول والإيثيدين غليكول يتعرضان للأكسدة إلى ثواتع 
مسامة- حمض الفورميك في حالة الميثانول. وحموض الفليكوليك والخليوكسيليك. 
والأركزاليسك في حالة الإيثيلن غليكول. 105800 يثيط هذا السبيل التأكسدي 
ويمنع تشسكل المستقلبات السمية ويسمع للمركب الكحولي الأصلي بأن يطرح عبر 
الكلية (الشكل 43:3). إن حدوث السسبات والاختلاجات وفرط التهوية وهبوط 
oa‏ ذلك يقترح أن جزءا كبيرا من الكعول الأصلي قد تم استقلابه إلى 
یکن Baa‏ 
2. آيزوبروبرائول: هو کحول تانوي يستقلب إلى آسیتون بواسسطة إنزيم seo‏ 
۵٣٥و‏ هه. الأسيتون لا يمكن أن يستقلب إلى حموض كر يوكسيلية وبالتالي 
يسبب درجة محدودة من احمضاض الدم والسمية. 


0. المبيدات الحشرية 
البيدات الحشرية هسي مجموعة كبيرة من امواد الكيميائية المدة لقث المضويات 
التي يعتبرها المجتمع غير صحية؛ أو مزعجة. أو مخريةء ويالرغم من أن استممالها 
مشير لنجدل غالباء فإن ثها تأثير على الصحة العامة من خلال إنقاص الأمراض 
التي عسببها الحشسرات النزلية: كالحمى الصقراء Ut‏ ولها فائدة في زيادة 
الإنتاج الزراعي. تستممل المبيدات العشرية يأنواعها الكثيرة 

يلي بعض المركيات الأكثر استعمالاً. 

١‏ الفوسغات العضوية والبيدات الحشرية الكارباماتية. 
مجمومتين كبيرتين من المبيدات الحشرية المستعملة في الولايات المتحدة وفي أئحاء 
المالم. وتمارس تأثيرات سميتها عند الثديات من خلال تثبيط أسيتيل ولين 
إستيراز الذي يؤدي إلى تراكم الأستيل كولين. 

2 البايريثرويدات: تمارس هذه المجموعة تأثيرها السام على الثديات والحشرات 
مسن خلال إطانة من هتح شرا 
والحيطية. وتتضمن أعراض السمية تدان GAB‏ الحركي والرجفة والتخليط 
واحساس بالحسرق والسكة. كما يمكن لهته التركبات أن تمل كمؤرجات جلدية 
وتنفسية, ويمكن أن يؤدي التعرض إلى حدوث التهماب جلد بالتماس أو أعراش 
شبيهة بالريو: يحدث الوت عند الإنسان بسيب التصور الاققسي عادة. ولحسن 
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الحظ فإن البايريثرويدات هي أكثر سمية الحشرات يسيب قدرة الأخيرة اللحدودة 
على التخلص من هذه المركبات. 

3 روتينون: تستخدم هذه المادة بش كل رئيسي كمبيد حشري وتطيق قي العديد. 
من المحاصيل الزراعية. وتعمل من خلال تثبيط أكسدة الش كل المرجع للنيكونين 
أميد ثنائي التيكليوتيد ( الكل 43-4). تتضمن أعراض التسمم الفثيان والإقياء 
والاختلاجات وتحدث الوفاة في التعرض الشديد. 


. مبيدات القوارش 
خلافاً لمبيدات الحشرية؛ التي تطبق عادة بواسطة الرش؛ فإن مبيدات القوارض 
.تستممل عادة على شكل ملموم صلية تتناولها الفوارض. تتمثل الأخطار على الصحة. 
العامة في تناول هذه المادة من قبل الإنسان إما بش كل عرضي أو بنية الانتحار. إن 
مضادات القوارض الأكثر استعمالاً مي مضادات التتقثر كالوارفارين. 


F‏ المعادن الثقيلة 

الممادن الثقيلة التي لها أهمية من وجهة نظر الصحة العامة هي الرصاس والزثبق 
والكادميوم. وجميمها تمارس تأثيراتها السمية من خلال ارتباطها بمجموعات وظيفية 
محددة في جزيثات كبيرة مهمة في الجسم فتمطل وليفتها. تتضمن هذه المجموعات 
الوظيفية مجموعات الهيدروكسيل ومجموعات حمض الكاربوكسيل ومجموعات 
المسلفهيد ريل ومجموعات الأمين. يمكن أن يعالج الاتسمام Gola‏ الثقيلة بواسطة 
أدوية تسمى الخالبات alton‏ (ص 596) التي تشكل معقدات مع المعادن وتمنع أو 
تمكس ارتباطها بالجزيئات الكبيرة في الجسم. التمرض الحاد لمسستويات عالية من 
المعادن الثثيلةنادر في الولايات المتحدة وهو عادة محصور في التمرض المهنيء ويؤدي 
التمرض الحاد عادة إلى تأثيرات أكالة لاانتفائية. أما التمرش المزمن مستويات 
Lith‏ من هذه المناصر السامة فهو الأكثر انتشاراً والأكثر أهمية من وجهة تظار 
الصحة العامة 


1, الرصاص: الرصاص متوضر في كل مكان المطلبيمة: أما مسادر التعرض فهي 
الطلاءات القديمة وماء الشرب والتلوث الصنامي والقذاء والفبار Ah‏ إلا أنه 
مع التخلص من رباعي إيثيل الرصاص في القازولين خلال منتصف الثمائينات 
مسن القرن الماشي في الولايات المتحدة فقد تم إتضاص التعرض البيثي الرصاصÙ‏ 
الضوي. ويحدث معظم التعرض المزمن للرصاص بأملاح الرصاص اللاعضوية 
كتلك الموجودة في الطلاء المستعمر في لمنازل الشيدة قبل 1878. من الممروق وجود 
اختلاضات في درة امتصاص الرصاص. حيث يمتص البالفون حوالي 0ه ALL‏ 
.وتدوزع الأشكال اللاعضوية من الرصاصس في البداية في الأنسجة الرخوة وياد 
توزيمها يبطء أكثر إلى العظم والأمسنان والشمر. إن معظم الرصاص سينتظل 
في النهاية إلى all‏ حيث يمكن كشفه a‏ إكس. بياغ الممر التصفي 
للرصاص في اندم حوالي شهرا إلى شهرين» بيتما يبلغ عمره النصقي في العظم 
20:0 عاسا. التعرض المزمن للرصاصن يمكن أن يؤدي إلى تأثيرات خطيرة على 
Assays‏ 
». الجمدة المصبية الركزية: يطلق على تأثيوات الرصاص على الجملة Re‏ 
G36‏ اعتلال الدمام بالرصاص. تتضمن الأعراض الصداغ والتخايط 
واصضطراب التناسق الحركي والأرق والتعب وضعف التركيز. ومع تطور المرض. 
يمكن أن تحدث اختلاجات وسيات. الوقاة نادرة الحدوث نظرا GY‏ 


مشمطات النقل الإلكتروني السوعية للمواقع. 


١١ا‏ السموم المهنية وبعض السموم البينية 


معائجة الاتسمام بالرصاص بالممالجة الخالبة. الأطقال هم أكثر استمداداً من 
البالغين للإصابة بالتأثيرات المصبية المركزية الرصاص. كما تبين أن مستويات 
الرصاص في الدم البالفة 5.30 مك /دل عند الأطفال تنقص مستوى الذكاء مع 
ياب الأمضاء الأخرى. ويقدر بأن تسمة يالئة من JL‏ في الولايات المتحدة. 
قد يكون لديهم مستويات من الرصاس في الدم تتجاوز 1١‏ مكخ /دل. 

ها الجهازالهضمي: إن تأثيرات للرصاص على السبيل الهضمي لها تظاهرات متنوعة 
وغالبا ما تدفع بالشخص إلى طلب المساعدة الطبية. تتضمن الأعراض الياكرة 
حس الانزعاج والإمساك (وأحياناً الإبسهال). أما التعرض الشديد يقد يسيب 
تشنجات معوية مؤلة (الشكل 43-5), ويمكن تخفيف الألم بشكل فعال بتسريب 
غلوكونات الكالسيوم. 

pale‏ يمتلك الرصاص تأثيرات ممقدة على مكونات الدم: حيث يؤدي إلى ققر 
دم ناشص الصباغ صقير الكريات كنتيجة لقصر حياة الكرية الحمراء وتمطيل 
اصملناع الهيم. يثبط الرصاص العديد من الإنزيمات المشاركة في تركيب اليم 
فيزيد الممستويات الدمويسة ل )"ا eters‏ و هم ماما ها جاده و le‏ 
الكوبرويورفيرين (الشكل 436). وان ارتقاع المستويات الدموية والبولية لهته 
المركبات الوسيطة يمكن أن يساعد في تشخيص الاتسمام بالرصاص,» برض 
أن مستويات الرصاص في الدم أكبر من 25 مكغ/دل. ودون هذا المستوى لا يمكن 
ملاحظة ارتفاع مستويات مركبات الهيم الوسيطة, إلا أن مستوى الذكاء يتأثر 
عن الأطفال. 

2 الزئبق: التعرض لمركبات الزئيق يسبب مخاوف صحية حيث أن أشكاله امختلفة 
تننشر في البيئة التي يعيش فبها الإنسان نتيجة الصناعات والتحرر الطبيعي من 
المحيطات والقشرة الأرضية ومن خلال حرق الوقود الأحفوري. يمكن أن يتعرض 
الإنسان إلى ثلاثة شكال من الزئيق 
ه الزثبق العنصري؛ إن التمرض الانسمامي للزثيق المنصري يحدث عادة في البيثة 

اللهنية الي يتم فيها استنشاق الأيخرة. تتضمن أعراض الاسنمام بالزثيق 
المضوي: الرجشة. الاكتثاب. فقدان الذاكرة؛ الخقاض المهارات اللفظية, 
والتهاب الكليتين: أما الممستويات المالية من الزثبق العضوي فهي أكالة وتسيب 
سمية لاانتقائية في الجهاز الرئوي. 

٠‏ املاع الزتيق اللاعضوية؛ التسرض لأملاح الزئيق اللاعضوية. ككلور الزثيق» 
aby‏ إلى تأثيرات صحية شائرة. ويحدث عادة في الظروف المهثية. الأملاح 
اللاعضوية هي أكالة عادة ويمكن أن ترب مضاطية الم إذا تم تناولها. 
كما قد تحدث الأذية الكلوية أيضاً خلال عدة ساعات يمد التمرض. ومن غير 
الشائع أن يحدث التمرش الخطير للأشكال اللاعضوية من الزئيق في البيئة 
lata‏ 


» الزنبق العضوي: هو كل شكل من أشكال الزثبق يحتوي على الأقل على رابطة. 
تكافؤيبة واحدة مع ذرة كربون. الأشكال العضوية للزثبق تمل لأن تكون أكثر 
ذويانا في الشحوم. وأقل إيذاء: من الأملاح اللاعضوية: ولذئك فإنها تخضع 
الامتصاص أكبر بعد تناولها ( بشكل رئيسي مع الطعام ا كلوث بميشل الزثبق. 
وخاصة السمك). تتسبب المستويات المائية من الزثبق المض وي أعراضاً قد 
تظهر بعد تناونها بعدة أيام إلى عدة أسابيع: وهي ذات طبيعة عصبية بشكل 
رئيسي, كالاضطرايات بصرية والتتميل والهزع وتقص الحس والتدهور المقلي 
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a‏ الصطرابات مصمية 


والرجضة المضليية واضطرايات الحركة. وقد يحدث الشال والموت في Av‏ 
الشديد. يمكن أن يشخص التسمم بالزئيق العضوي عند كبار انسن خطأ على 
أنه داء باركنسون أو داء آلزهايمر- وبائرغم من أن كل أشكال الزثبق سمية. 
اللجنين فإن الزئبق العضوي هو الأكثر خطورة عليه لأنه ذواب في الشحوم ويمكنه 
عبور المشيمة. 

3 الكادمييوم؛ إن التمرض للكادميوم عند الإتسان يحدث من خلال تناوله عبر 
الفم أو استنشاقه. ويتمرض الناس على نطاق واسع للكادميوم عبر تناول طعام 
ملوث به. حيث تأخذه النباتنات من الأسمدة. وعبر الترسيب الجوي. يحدك 
التمرض الاستنشاقي عادة في الظروف المهنية. إلا أن pl‏ للمستويات ا" 
يحدث بسبب حرق الوقود الأحقوري الذي بعللق الكادميوم إلى البيثة. تدخين 
السجائر هو مصدر للكادميوم أيضا. ويستعمل الكادميوم يش كل كبير في المديد. 
مسن الصناعات. ويش بر الثلوث البيثي من هذه المصادر مصدر قلق رئيسي. إن 
امتصاص الكادميوم بعد تناوله ضئيل؛ وتواضره الحبوي يقارب الخمسة Ry‏ 
أما عند استنشاقه فيمتص 1-40 بالئة من الجرعة. ممظم الكادميوم في الجسم 
ستيوزع في أخر المطاف في الكبد والكليتين, كنتيجة لارتبامطه ب ومنو« الداه». 
الممر النصفي للكادميوم هي حوالي 10-90 سنة. يمكن للكادميوم أن يؤثر على 
كثير من pel‏ ولكن سميته الرئيسية تظهر في الكليتين والرثة. 


6. الغازات والجزئيات القابلة للاستنشاق 
من المواد الكبميائية التي يمكن استنشاقها: الغازات والمواد الصلبة والضبوبيات. 
terns‏ وإن بمض المواد الكيميائية التي تستطيع الوصول إلى الأسناغ يمكن/ 
تمتص بسرمة وتتوزع في أنسسجة أخرى. بعض الجزئيات الأخرى يمكن أن تعلق في 
الأسناخ وتسبب تأثيرات سمية موضمية خطيرة بدون أن تمتص إلى مجرى الدم. 

.١‏ أحادي أوكسيد الكربون: هو غاز عديم اللون والرائحة والطمم؛ ولذلك فيتمشو 
على الإنسان إن يكتشفه يدون وجود كاشف خاص له. وهو ثاتج طبيمي لاحتراق 
المواد الكربوتية, ومن المصادر الطبيمية لهذا الفاز المركبات والأفران ذات التهوية. 
السيئة والمواقد ومد ان الحملب والكيروسين ومشواة الفحم. بعد الاستتشاق, 
يرتيط أحادي أوكسيد الكريون بسرعة مع الهيموغلويين فينتج كاريوكسي 
هيموغلوبين. إن ألفة الارتباط أحادي أوكسيد الكربون بالهيم أقوى ب 200-270 مرة. 
من ll‏ الأوكسيجين. ولذلك فحن التراكيز القليلة من أحادي أوكسيد الكريون في 
الهواء يمكلها أن تسبب تراكيز مهمة من الكاربوكسي هيموغلويين. كما أن أحادي 
أوكسيد الكربون المرتبط يزيد ألفة الهيموغلوبين إلى الأوكسيجين في المواقع 
الأخرى الرابطة للأوكسيجين. إن هذا الارتباط ذي الأنقة المالية للأرك يجين 
يملع تحرير الأوكسيجين إلى الأنسجة. فينقص إيصال الأوكسيجين إليها (الشكل 
(OT‏ إن أعراض الانسمام يأحادي أركسيد الكربون ALS‏ مع تتص الأكسجة, 
ويبدي كل من الدماغ والقلب الحساسية الكبرى نحو ذلك. وتتضمن الأعراض 
الصداع والزلة التنضسية والميل إلى النوم والنماس والتخليط. ويمكن أن يسبب 
التمرض الشديد الالختلاجات والسبات والموت. يتضمن تديير الشخص المتسمم 
بأحادي أوكسيد الكربون إزالة مصدر الف بسرمة وتلبيق الأوكس يجين بنسية 
1008 بواسطة قتاع وجه (من النوع الذي لا سمح بإعادة استنشاق هواء الزفير). 
أو بواسطة أنبوب داخل الرخامى. وقد تستطي المعالجة بالأوكسيجين ذي الضتط 
العالي عند مرضى الاتسمام الشديد 
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IV‏ الترياقات 


2 السيانيد: حالما يمتص هذا الفا إلى داخل الجسم فإته يسارع بالارتياط مع 
الكثير من الإنزيمات الممدئية فيمطلها. تحدث السمية الرئيسية كنتيجة نسلين 
إنزيم سايتوكروم أوكسيداز (سایتوکروم ,ه) مما يدي إلى تثبييط oR‏ 
الخلوي. ولذلك. فحتى بوجود الأوكسيجين فإن النسج التي تستهلك الأوكسيجين 
بشكل كبسير. كالدماغ والقاب. ستتضرر. وقد يحدث اموت بسرعة تتيجة توقف 
التنقس مركزياً. يمكن معالجة التسمم بالسياتيد بترياقات خاصة (ص 277( 

9 السيليكا: السيليكوز Stone‏ هوريما أقدم داء مني ممروف, ويتمرض لخطر 
الإصابة به بسكل حاص الممال في المناجم وورشات سبك الممادن ومواقع “se‏ 
A‏ وقطاعات الأحجار. السيليكوز هوداء رثوي مترقي ينجم عن التليف ثم 
غالبا التقاخ الرئة, وهوحائياً غير قايل للشيفاء 
الناجم عن التمرض الخفيف لا يتتهي دائماً ب 

4. الأسبستوص: إن الخطر الأكبر الذي يث كله الأسيستوس على الصحة العامة 
ذوهوالأذية الرثوية الناجمة عن استنشاق AL MN‏ حيث ييقسي بدضها في 
الأمستاع الرثوية بشكل دائم هناك ثلاثة أمراض هي الأكثر ارتباطا بالتعرض 
اللأسبستوس: الأسبستوز والميزوثيليوما وسرطان الرثة. إن أعراض هذه الأمراض 
فد لا تظهر قبل 15-30 سنة من التمرض الأسبستوس, الأسبستول داء رثوي مزمن 
يتميز بتليف في الرشة وتليف أو تكدس في الجنب. تتضمن الأعسراض الأولية زلة 
النفسية قد تتطور نحو سمال شديد وألم صدري. الأسبستوز هو داء مترق ولس 
اله شسفاء. وقد يكون مميتاً. الميزوثيلبوما هي سرطان نادر يحدث عادة في جدار 
الصدر (بالرغم من أنه قد يظهر في جوف البطن) aly‏ بيدو أنها تنجم عن 
الأسبستوس فط المرض الأول عادة هو الأئم في جوار RAM‏ وتحدث الزلة 
التنفسية والمسمال عادة في الميزوثيليوما الجنبية. عادة لا يعيش المرضى أكثر من 
one‏ بعد التشخيص. وفي جميع الآفات الناجمة عن الأسيستوس تكون المالجة 
عرضية وداعمة بشكل كبير. 


AV‏ الترياقات 


هناك ترياقات كيمياثية محددة مضادة للتسسمم يعدد قلي ل فقط من الواد الكيميا: 
(الشكل 488( وفيما بلي أمثلة عن إستراتيجبات استعمال ترياقات كيمياثية محدد: 
مع عثال عن كيفية إعطائها. 


A‏ المعاكسة الدوائية للقعل السام 
الأثروبين هو مماكس مستقيل موسعاريني يستعمل كترياق تلائ مام يمضادات 
الكولين إستراذ (ص 55). ويعمل من خلال حصو وصول الأسيتيل القائض إلى 
المستقبلات الموسكارينية. 


8. تسريع نزع سمية الادة السامة 0 
تسبب الجرعات المالية جدا من الأسيتامينوفين تنخ رأ كيديا كنتيجة لتقميله. 
الاستقلابي بوامسطة السسايتوكروم 8450: فإذا أعملي مدنعددرما ممه ٠+‏ فإنه سيحل 
محل الفلوتاثيون بالارتباط بال تقلبات التفاعلة للدواء وتمطيلها. وحتى يكون ٠+‏ 
acetylation‏ فالا يجب أن يعطى باكراً قدر الإمكان (خلال 8-18 ساعات من 
اتتاول الأسيتامينوقين). 
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© تأمين وجهة بديلة 

نتم معااجة التسمم بالسيانيد على خطوتين. تعطى نترات الصوديوم لتحريض أكسدة 
الهيموغلويين إلى ميتهيموغلويين الذي يمتلك ألفة ارتباط أكبر تحو السيان 
سيان ميتهيموغلوبين. كما يمكن استممال أميل نيترات لهذه الفاية أيضاً. الخطوة 
الثانية هي تسريع نزع السمية من السيانيد . حيث تعطى ثيوسافات الصوديوم لتسريع 
إنتاج الفيوسيانات التي هي أقل سمية من السياتيد وتطرح بشكل أسرع عبر البول. 
أما عند المرضى الذين تعرضوا SLAB‏ دخان مع تسمم بالسيائهد قينيقي عدم 
.تحريض تشكيل ميتهيموغلوبين إلا إذا كان تركيز كاريوكسي هيموغلويين أفل من 10 
Mya‏ فستصبع سمة الدم الحاملة للأوكسيجين منخفضة جداً 


0. إنقاص التفعيل الاستقلابي 
يمتضد أن سميسة اميثانول ناجمة عن حمض الفورميك الذي يتم إنناجه باستقلاب 
الميثانول بواسعلة إنزيم ديههدروجيناز الكحول. ويمتبر ماد داومصم؟ تریاقا للمیٹانول 
الأنه يثبط هذا الإنزيم (الشكل (nd‏ إن إتقاس سرعة استقلاب الميثانول يؤدي 
إلى نقص معدل إنتاج حمض الفورميك. مما يحمي المريض من التأثيرات السمية 
لمش nal‏ 


استعادة الوجهة التبدلة 
إن إنزيم أسيتيل كولين إستراز الذي يتم تثبيطه بالفسفرة بواسطة مركبات الفوسفور 
العضوي يمكن غالبا تقميله بواسطه الترياق #«ا«مفناه:0 (ص 52( 


۴ الخالبات 
الخالبات اهاهاه هي أدوية JS‏ روابط نشاركية مع الممادن موجية الشحنة. 
فيطرح بعدئذ المعقد خالب“ معدن في البول وهذا يسهل بش كل كبير إطراح GPR‏ 
الثقيلة. ولالأسف فإن الخاليات ليست نوعية للممادن الثقيلة. إذ غالبا ما يتم أيضا 
خاب اممادن الأساسية كالزئك. كما أن لبمض الخالبات بحد ذاتها تأثيرات ضا: 
خطيرة ولهذا فهي تستممل في علاج الانسمام بالعادن الثقيلة فقط عندما تكون 
فوائد المعالجة الخائبة تفوق الأخطار المرافقةللها. 

Dimer 1‏ يعرف أيضاً ب Brian Ant-Lewinte‏ وهو أول خائب تم اسستعماله. 
وذلك في الحرب ALL‏ الثانية كخالب لفاز الحرب الزرنيضي state‏ ويستممل 
بحد ذاته لخلب الزثبق والزرفيخ, وبالمشاركة مع ead‏ ناماد Da esate‏ 

. إنه غير فمال عبر الفم وإنما يعطى عادة داخل العضل. إن 
استعماله محدود بسبب قدرته على زيادة ضغط الدم وسرعة القلب. 

Succlimer 2‏ هو eeepc ald‏ وهو مشتق مسن Dimacapol‏ ويتميز 
عنه بأنه فمال عن طريق الفم وأنه لا يرفع الضغط ولا يزيد سرعة القلب. قد 
يحدث ارتفاع في الممستويات المصلية لإنزيمات الكبد خلال الممالجة. تمت الموافقة. 
على اسستعمال الدواء ممالجة الاتسمام بالرصاص. وقد يكون ضضالاً في خلب معادن 
أغرى dad‏ 


calcium disodium 3‏ 061816: يستعمل بشكل رئيسي لمالجة الاتنسمام 
بالرصاص. وقد ييستعمل في الاتسمام بممادن أخرى. إنه غير فمال عبر القم 
ويعطى عادة بالطريق الوريبي فو افبضلي. يجب اس تسمال ملح (GS pe‏ 
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۷ أنوية اللصمم وأدوية الشارع 


الصوديوم 60۲۸ وذلك منع خاب الكالسيوم وتصويه من الجسم. يمكن | 
هذا الدواء أذية كلوية وهي عكوسة إذا ما أوقف الدواء. 


/ا. أدوية الصمم وآدوية الشارع 


أدوية المصمم دوم designer‏ هي تركيبية لواد تخضع للرقابة الفيدرالية. يتم 
صنمها بشكل مخالف للقانون قي مخابر سرية بإدخال تغبير ضثيل على البنية الجزيثية. 
الأدوية موجودة وذلك بهدف الاستعمال غير المشروع. ومعظم هذه المواد لها مقمول 
الفسي وتسيب اضطرابات بصرية. ولكنها ليست مهلسات حقيقية مثل امه yer‏ 
‘ean 180‏ 


Methylenedioxymethamphetamine A 

ممظم أدويةالمصممين التي في الشارع اليوم هي من مشابهات الأمنيتامين. »م 

MDMA) eneionymethanpbetamine‏ هومن أكثر تلك الأدوية شيوعاً. ويعرف ياسم 

otany‏ وهو متبه مركزي وله تأثير المخدرات, استعماله شائع عند الذين يحضرون 

الحفلات الصاخبة قي الليل التأخر ونوادي الرقص وحقلات الروك. 

sip Saag A‏ اد لاه هو على المصبوتات التي تركب وتحرر 
الناقل العصبي المسيروتونين. يسبب MONA‏ تحرر السيروتونين إلى المسافة. 
المشبكية ويلبط تركيبه ويحصر استرداده ( الشكل 43:8) , وحصيلة ذلك هي زياد 
السسيروتونين في المسافة المشبكية وتضويه في المخازن داخل الغلوية. السيروتونين 
بنظلم المزاج والشهية وحرارة الجسم. ولذلك فإن متعاملي ههدهة مسيعانون من 
تأثيرات سيروتونينية أكثر من الدويامينية (سمية الأمفيتامينات, ص 120) تيدأ 
تأثيراث MONA‏ بالظهور خلال الساعة الأولى بعد تناول جرعة قموية ويستمر عادة 
per)‏ 

2 التظاهرات السريرية, 

٠‏ القلبية الرئوية: تتضمن تسرع القلب والزلة التنفسية وارتقاع الضقط وال 
الومائي وارتضاع الضضط الرشوي واللانظميات والسداء الصمامي واحتا { 
al‏ 


هر اهم يكير سوا قي 


الشكل eas‏ 
« العسبية: توسع الحدفة. lily‏ رعشة السرأس: فرط الحرارة: خال جتسي٠<‏ الآنبة الفترضة esd‏ 146104 
اختلاجات, احتشاء دماغي, تضوب الدؤبامين والسيروتونين في المشبك مما 
قد بؤدي إلى تخرب المصبون يشكل غير عكوس. وملازمة السيروتونين وخاصة 
عند المشاركة مع أدوية سيروتونينية أخرى. 


سره ig ant‏ سه خی من ei‏ 


4 المضلية اويكلية: تتضمن ate‏ والملامات الشائمة حركات ملحن في الأسنان 
واحكام إغلاق الفم وزيادة التشاط المضني التي بودي إلى النشتج وانحلال 
النضلات اللخططة. 


538 
١‏ تظاهرت اخرى: التجفاف وفرظ سكر الدم شائمان baat‏ الاستخلابي 
مع الاستعمال المزمن وفرط الجرعة. إن نقص صوديوم الدم ذو أهمية سريرية. 
OY‏ كلا من تمديد الحم الناجم عن زيادة تناول alll‏ وزيادة الإدرار التاجمة 
عسن تثبيط الهرمون المضاد للإدرار, قد يؤهبان لقص الصوديوم مما يؤهب 
لحدوث الاختلاجات والوذمة الدماغية. 

3 اللعالجبة: إن علاج التتاول الممزول MOA‏ مو علاج داعم. يم الج تقض 
الصوديوم اللاعرضي المحرض ب 10008 بتحديد تناول السوائل. يمكن أن يعالج 
ارتفا الضفط al‏ بتيتروبروسايد أو فيتتولامين. يعالج فرط الحرارة بالبريج. 
الخارجي الهجومي باماء المثلج والرذاذ والمراوح. يعائج كل من القلق والهياج. 
والاختلاجات بالديازيبام. 


(GHB) y-Hyérocybutyic acid 8 

رة بشكل واسع في نوادي الرقص الصاخب كمادة للمعاقرة. 

بسبب قدرتها على إحداث حالة الحبور بسرعة. الانسمام السريع والقمال والتأثير 

المنسي له قد جعله دواء مرغوباً لدی مجرمي الاعتداء الجنسي. ويؤخد عادة عير 
الفم ويعتص بسرعة وبشكل ضمال عبر السييل الهضمي. ويبدأ تأثيره بسرعة كبيرة. 
احيث يتم الشعور به في غضون 15 دقيقة ويبلغ الذروة بين 40-120 دقيقة. 
.١‏ آلية التأثير: إن أضمال OMB‏ الخارجي يتواسطلها بشكل رئيسي مستقبل GABA,‏ 
الجرعات الضئيلة من الدواء تنه تركيب الدويامين ولكنها تثبط إطلاقه مها 
يدي إلى تراكم الدويامين في النهاية العصبية. وبالجرعات المالية يتم تحريض 
إطلاق الدويامين. لهذه المادة تأثيرات أخرى يتواسسطها جهاز الأفيون الداخلي 
مما يفسر lanl‏ الوندة للحبور. 
2 اللظاهر السريرية 
ه. القلبيسة الوعائية: الاستعمال المزمن ل 0٨0‏ قد يسبب مضاعضات قلبية رثوية 
كنقص الأكسجة وبطء القلب وهبوط الضغط ويطء التنفس واللانظميات. 

© الجمدة العصبية الركزية؛ تتضمن الحبور في الجرعات النخفضة والنوم Se‏ 
في الجرعات Waal‏ والسبات في الجرعات المالية. التأثيرات المنسية any‏ 
التثبيط الجنيسي يجملان هذه المادة شائمة عند مرنكيي الاعتداء الجنسي. من 
الشائع أيضاً حدوث الإهملاسات والهياج (خاصة عند الاستثارة) والاختلاجات 
والرمع العضلي وتلمثم الكلام. 

. النفسية: ممظم المماقرين يصفون حالة من ( الزهزهة) والحبور والتقاعل 
الاجتماعي والثماطف. 

4 اخرى: تتضمن التظاهرات القيزيولوجية الأخرى الإلماب والإقيياء وهيوط 
الحرارة 

3 امعالجة: إن A nee‏ التناول الممزول ل 9008 هي ممالجة داعمة. ما عند المرضى 
el‏ لديم تبي في Mail‏ المصبية المركزية يسبب فرظ Ney‏ هن Bang‏ 
إجراء تنبيب من أجل حماية الطرق الهوائية وذلك نظراً لكثرة حدوث الإقياء.. 
أما بط القلب الذي لا يستجيب على التتبيه فيجب أن يعالج بالأتروبين. وأما في 
ممالجة متلازمة السحب الشديدة هقد استممل امهم بنجاح. 


أصبحت هذه المادة: 


43 الآبوبة التلقائية ومعاكساتها 


أسئلة للدراسة 


اخاز الجواب الاقضل 
48 طفل ذكر عمره ثلاث ستوات أحضر إلى قم الإسماف. 


وتقول والدته بأنه بيكي بشكل مستمر ولا يريد أن يلعب أو يأكل 
في الأيام القليدة اماشية. ly‏ جركات أممائه لم تكن منتظمة, 
حيست يعاتي من إمساك في معظم الوقت وأحياناً يحدث إسهال 
وكثيراً ما يشتكي من ألم البطن. العلفل الآن ذو وعي مضطرب. 
ومن الصعب إيقاظه. الطبيب يستبعد وجود خمج وأسياب طبية. 
أخرى. وعند الاستجواب قات الأم أن منزلها في حي قديم 
ولم يخضع لتجديد أو إعادة طلاء منذ أريمينات القرن الماضي 
وأن الطلا. حول النوافذ والآبواب. الطفل يتنفس لوحده 
ويتبول بش كل طبيعي. أي من السموم التالية تتوقع أن يسبب تلك 
التأثيرات الشديدة لدى هذا Sab‏ 

ھ الزثيق. 

8 الرصاص. 

© الكانسيوم, 

ت غير الف 


248 صائع اعات جيب عمره 41 عاماً أحضر إلى قسم الإسماف 
بسد أن وجسده مسساعده فاقدًللوصي على أرضن ورشنته. یتیل 
مساعده أن امريض اشتكى من إحساس بالبرد في الثامنة صباحاً 
(حييث كانت التدهثذة المركزية ممطلة. وكانت الحرارة الخارجية 


(BUF‏ وأنه مند الظهيرة كان بستكي من صداع ونماس وتخليط 


وغثيان. لاحظ الطبيب أن AL‏ وأسرّة oA‏ حمراء كالكرز. 
أي مما يلي هوالسم الأكثر احثمالاً لآن يسيب هذه العلامات 
والأعراض؟ 

4 أسبستوس. 

8 سيائيد. 

pastas 6 

8 أحادي أوكسيد الكربون. 


قوب الصميج 8 النسمم باليصاس أمر شائع بي الأطفال في الئل 
الشدية التي م طلايصا قبل yw)‏ الوضاصر من SIE‏ كن 
Ba‏ شینم ل بتعا pg‏ ناك الطلاء اغوي علي 
ig a a‏ العالية من الرصاص يكن أ ALAN AD‏ 
ey‏ المي كيت في السو Aa‏ الاق ولتي 
Ea‏ والسيك ولمس اك والنشسنجاك العوة وفقر ادم الج نار 
ادود tater Ad ada fs‏ هو حاب جيذ ‘la‏ 
لزاع snap‏ هله A‏ العمرية ba gal oi‏ 
| بلعه والأشفال في هسنا العمر غير معرضين لاسا الت el‏ 
كسم ei‏ ولا لتو العصوي اكللوجود في 00004004 اقيق Lad‏ 
عامل Atl AA ea la‏ النسمم (north‏ 
عن سال الطعاماقلوث سسب أنبة كلوسة ely‏ وكلامها می موم 
ere‏ 


الب الصميح © بارفم من أ في al aL‏ 
ing A panne‏ معرصور se a‏ 
ar et‏ طلا لني a‏ فيه مركياك et‏ ا 
jae ep ae‏ لسعم 
haan ye‏ كالشفتي at ERE al BM‏ 
Ay ay‏ العام ام a‏ المي aan‏ 
الحا على متف بال هذا fan eh‏ موقد Steno‏ 
ومست لدجو فى i‏ وهدايتمانسى مع a‏ اس مام 
ont‏ تظامرة لسد مي سرشا اة او مويلا 
ارات pa sl‏ لمن الهلية ف لمر 
Jae‏ قرعم وسداع وتخلمط ولكن شس مام اسیا يضمن فعا 
الإمس في الوا اليش في لرل AM‏ وسقي في لشت رمل 
رھ ری تید دیس فقت عش قتا ولأ لم تقوسا ایی یاد 
ممق رمو tt‏ أ ست Sai aa‏ فرعي 
نكن لا بسب شهني tra loa‏ لكي 


إلى قسم الإسماف من الحقل 
الذي يعمل فيه ویش تكي من إسهال ودماع وخثيان واقياء وتمرق. 
الاحظ الطبيب أنه بيدو قلقا بشكل عام وتظهر تحزمات ناعمة في 
عضلات tl‏ الصدر إضافة إلى حدقات دبوسية. أي ترياق مما 
يلي يجب أن يتناوله وة 

00 

نخرات الصوديوم. 

eet sium dian © 

ص أتروين. 


ele Lapa i 4‏ مدره إن سم امف يسما مادق 
Lye‏ تقول (كانت تتناول meta‏ حفل وقت دت اثوعي). 
المريضة لازال فاقدة ge‏ وسرعة القلب لديا ٠40‏ نيضة. 
في الثائية والحرارة 1035 وشقط الدم 4885 ملمز وإشباع 
الأوكسيجين 88 بالمشة في هواء الغرفة والحدفتان ديوسيتان 
مع فياب أمسوات الأمماء وتمرق غزير. أي مما يلي ليس من 
التظاهراث السريرية لمريض ال ‘Sostany‏ 

A‏ تسرع القلب, 

8 فرط all‏ 
© الحدقة الدبوسية: 
8 التمرق. 


548 شاب عمره 23 عاماً أحضر إلى قسم الإسماف فاد لومي 
مع صديقنه التي خيرت الطبيب بأنهما اشا في نادي للرقص 
وأن أحداً أعطاهما ما يشيه اثاء في الزجاجة. صديقها شرب 
ربع الزجاجة ثم انهار فجأة. حالياً هو ناقص الأكسجة وتشمه 
القلبي بعليء وضفطه منخفض وتنفسه بعلي ولديه تفيرات 
تخطيطية. قالت الفتاة بأنهما لا يعاقران المخدرات وأتهم ذهيوا 
فقط من أجل الموسيقا. فحص الأفيون والماريجواتا وانيشادون 
والبنزوديازيبينات والبارييتورات و POP‏ والأمقيتامينات والكوكاين 
في البول سلبي. الطبيب يشاك في الات مام hs‏ يؤدي تقاول 
tone‏ أي مما يلية. 

۸ سرع اليه 
8 قرط الحرارة. 
6 ارتقاع heal‏ 
0 التتبيط التنفسي. 


49 الأنوية التلقائية ومعاكساتها 


نفسو الصحبج 5 شرم مناصسب عدد هنا لل ian‏ 
ريض تتماشم مع لمم بالموسقات العضوي اميد she‏ 
RUN Lat‏ نی بنا etn Sen toe‏ 
نسيل iat‏ وتسرق are‏ هال ارک Ae‏ 
sh Ene hy Gate ety ent‏ على دار 
| الأعرلض والعلامات للسمية الكجلينيرمية إن إعطاء ane Hh‏ لذكولس ‏ 
كالارويي ee‏ على هده الأعراض الموسكارينية يكن stant)‏ 
ane at‏ تعاش ادرا Le‏ كالنمزمك Phy‏ 
gD ae‏ 0410900990984 هو يلق تفر Le‏ 
الأسيناستوقن وعمل كمائج i‏ الصلفهيدول نيلات الصوموم هي 
anal la gana etary‏ هد سراي مل وقد 
تراد pal olny rea‏ نامع cl‏ 


St At ep و‎ 


اليك الصحيج: © إن تسرع القلب ny‏ اغسراا والنهرق ويف st‏ 
عي علاماك a Seg‏ جرعة ال هة إن الات sep‏ 
وسنت سو لمعا انتما اساج الاسم الت (a‏ 
مخفا الصقط في ll the‏ جرعة al hip‏ نماي 


ent أوية‎ oe Sp فالا سى‎ 


لهو اليح pa ADB‏ تال 0100 مها ريشن 
tla‏ تراق مع pa‏ 008 لفيارت و 8و8 جميعها 
افق مع فيط برعة اد وعم 


ملحق 


I‏ اواد الخاضعة للرقابة 

المواد الخاضمة للرقابة هي صنف خاص من الأدوية الموصوفة. وعلى سبيل التنظيم ققد صثفت الواد الخاضمة للرقابة إلى خمس 
مجموعات أو داوق بناء على )١‏ ما إذا كانت مقبولة في الاستعمال العلبي 2) الاحتمال النسبي لحدوث ا مماقرة (الإدمان)! 8) درجة 
الاعتماد التي فد تكون ناجمة عن مماقرة الدواء. في الأصل. كان يقصد بالمواد الخاضمة للرقابة الأدوية المخدرة حصرياً. ومن هنا فإن 
مصطلح المخدرات nareoton‏ مصطلح شائع. وعلى مدى السنوات توسع تصئيف هذه المواد ليشمل أدوية خطيرة أخرى كما هو ممرف من 
قبل إدارة الفذاء والدواء الأمريكية. لمزيد من aha‏ اتظر: 


Ips ممعم معو‎ undo ovate n 
تعريف جداول الأمواد الخاضعة للرقاية.‎ A 
الدواء أو مادة أخرى.‎ MOM | الجدول‎ ١ 


۰ له احتمال عال للمماقرة أو 

© اليس له ile‏ استممال علاجي مقبول في الولابات المتحدة: أو 
٠‏ ليس له استممال آمن مقبول تحث إشراف ملبي. 

أمشلة؛ هيروين. ماريجوانا. و ون۵ مموندمة اه ost‏ 


2 الجدول || HOM‏ الدواء أو مادة أخرى. 


٠‏ له احتمال عال للمماقرة. 
* له حائياً استممال علاجي مقبول في الولايات التحدة, أو 
* له حالياً استممال علاجي مقبول ولكن مع قيود شديدة و 
i‏ 


مماقرته قد تؤدي إلى اعتماد تنسي أو فيزيائي شديد 
أمثلة مورفين. أوكسيكودون. هيد رومورفون. ميبيردين. كوديين. ستيروثيدات ابتفائية 


3 الجدول ACI MM‏ الدواء أو مادة أخرى 


© له احتمال للمماقرة أقل من الجدوئين ١‏ 
© اله حائياً استعمال علاجي مقبول في الول 
6 مماقرته قد نؤدي إلى اعتماد فيزيائي ممتدل أو خثيل أو اعتماد ننسي عال 
أمثلة: هيدروكودون: كود 


وغيره بالمشاركة مع أدوية أخرى 


4 الجدول CIV) IV‏ اندواء أو مادة أخرى. 


542 43 ملحق 
٠‏ له احتمال للمماقرة آهل من الجدول 00: 
* له حائهاً استعمال علاجي مقبول في الولايات اللتحدة. و 
مماقرته قد تؤدي إلى اعتماد فيزيائي محدود أو اعتماد نفسي أقل من الجدول M‏ 
أمثلة: بتزوديازيبينات Ativan Valium)‏ إلخ). مركيات البروبوكسيقيز 
5 الجدول ۷ ACW)‏ الدواء أومادة أخرى: 
* له احتمال للمماقرة أقل من الجدول AV‏ 
٠‏ له حالياً استعمال علاجي مقيول في الولايات التحدة و 
٠‏ مماقرته قد تؤدي إلى اعتماد فيزيائي محدود أو اعتماد نقسي أفل من الجدول ٠۷‏ 
أمثة: Ls‏ ال ©1هاز«000(واك. الشراب المضاد للسمال 


I‏ التصئيف الحملي 
التصنيف الحملي لدواء ما هو تقييم خطر إصابة الحنين به إذا استعمل حسب التعليمات من قبل الأم خلال الحمل. 
التي تسببها الأدوية أو مستقلباتها عند وجودها في حليب الإرضاع. 
التصنيف الحملي A‏ 
أجري قدر كاف من الدراسات ذات الشاهد ولم تثبت وجود الختطار على الجنين في الثلت الأول من الحمل (وليس هناك دليل 
على الاختطار في اثلث الأخير). 


ولا يتضمن الأخطار 


التصنيف الحملي 8 

الدراسات التكائرية عند الحيوانات فلت في إثبات وجود خطر على الجنين. ولم هر دراسات كافية ذات شاهد عند النساء. 
الحوامل أو دراسات على الحيوانات أي تأثير ضائر. ولكن الدراسات الكافية ذات الشاهد عن النساء الحوامل قد فشلت في إثبات 
الاختطار عند الجنين في أي من مراحل الحمل. 


التصنيف الحملي © 
الدراسات التكاثرية عند الحيوانات قد أظهرت تأثيراً ضائرً على الجنين. ولم تجر دراسات كافية ذات شاهد عند الإئسان. ولكن 
الفوائد المحتملة قد تبرر استعمال الدواء عند النساء الحوامل بالرغم من الأخطار المحتملة. 


التصنيف الحملي D‏ 1 1 
هناك دليل إيجابي على الخطورة عند الجنين البشري وذلك اعتماداً على ممطيات الارنكاسات الضائرة من الاستقصاء ات أو 
الخبرة التسويقية أو الدراسات عند اليشر, ولكن الفوائد المحتملة قد تبر استعمال الدواء عند النساء الحؤامل بالرغم من 
الأخطار المحتملة. 


التصنيف الحملي × 10 
الدرامسات عند الحيواثات أو البشر أثتيت حدوث شذوذات جنينية و/أو أن مناك دليلاً إيجابياً للخطورة على الجنين البشري 
.وذلك اعتماداً على ممطيات الارتكاسات الضائرة من الاستقصاءات أو الخيرة التسويقية. كما أن الأخطار المرافقة لاستممال 
الدواء عند النساء الحوامل تفوق القوائد المحتملة بشكل واضع. 
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Emollent laxatives, 339 

Emotions, autonomic nervous system 
and, 38 

Emtrctabine FTO, 449 

EMTRNA See Emtrcitabine 

Enalapri, 188-189, 18%, 221 

ENBREL See Etanercept 

Encephalopathy, lead, 532-533 

Endocytosis, 5 

Endometriosis, 308 

Enfurane, 131, 134, 136 

Enfuvirtide, 484-455 

Enoxaparin, 236, 237 

Entacapone 99-100, 100f 

Entamoeba histolytica, 417-418, 418 

Entecavir, 441 

Enteral routes of drug administration, 
1-22 
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Gases and inhaled particles, 534-535, 
SAE 
Gastric acid secretion, regulation, 
330,331 
reflux disease 


Gastroesophageal 
(GERD), 331,333 


SFluorouroci/ieucovorin, 467 
FLUOTHANE. See Holothane 
Fluonetine 142-144, 149 
‘Fuorymesterone, 309 
Flupbenazine, 151, 152-157, 151 


Giimepride, 291, 292, 2931 
Gtlolnide 291, 292 293 
Giltazones, 294-295 
Glomerular fitration, 164,17 


trinirate, 210-211‏ سمرت 

Glycoprotein (GP) lb/ila-receptor 
blockers, 234-235, 234f 

Giycyicycines, 376-377 

GIYNASE See Gyburide 

Gold sats, $12 

.GOLYTELY See Polyethylene glycol 

Gonsdorelin, 278 

Gonadotropin-eleasing hormone, 
ED 


Gonadotropin-releasing hormone 
analogs, 480, 480 

Gonadotropins, 279 

Gonorrhea, 614 389 

Goserelin, 278, 480, 480 

Gout antiinflammatory therapy, 
515-517, SS 

Graded dose-response relationships, 
30-33, 30f-33F 


G protein-coupled receptors, 26 


27-28, 7 
Gabapentin, 177, 181 
GABITRIL See Tigobine 
Galantamine, $1, 102-103 
‘pAminobutyrc acid (GABA, 
105-106, 1071 
“pAminobutyric acid (GABA) 
receptor, 27 
“pHydroxyburyrc acid (GHB, 538 
Ganciclovir, 444, MAE 
Ganglonic blockers S9 
GANTRISIN. See Sutfsorazole 
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Febrile seizures, 173 
Felbamate, 177, 1816 
FELDENE. See Proxicam 


Fentanyl, 129,137,165, 6S 
Ferrous sulfate, 246 

fexofenadine. 326, 522, 523, 523] 
Fibrates, 256-257, 2571 

Fibrin, 235, 2351 

Fibrinogen, 232 

Fibrinolysis. 2316, 232 

Fight or fight response, 37-38, 381 
Filarlasis, 4336 


Fist order kinetics of drug 
metabolism, 13, 138 

First pass metabolism, 2, 247 

Fxed-dose/fuedtime-iterval 
regimens, 21-22, 214 22 

FLAGYL See Metronidazole 

flecainide, 203-208 

FLOMAX. See Tamsulosin 


Fruconazole, 412, 4134 

Fucytosine, 410, 410€ 

FLUDARA. See Flucytosine 

‘luderobine, 466 

Phudrocortsone, 313, 314 

Fluid and electrolytes, renal 
regulation, 261-263, 2624 263¢ 

Fiumazenit 110 

Flunisolide, 327 

Fuoradopa, 95.96] 

Fluoroquinolones, 101, 387-391, 405 
‘adverse reactions, 390-391, 391 
{antimicrobial spectrum, 388, 389 
‘examples, 388-390, 309) 
mechanism of action, 387, 388f 
pharmacokinetics, 390, 390f 
resistance, 390 

‘Fluorouracil, 336, 466-467, 466, 
art 


goals, 249,252,252‏ امع معي 
Hypersensitivity reactions‏ 

in allergic rhinitis, 327 

antimicrobial drugs, 356 


Antihypertensive drugs 


<lureticrinduced, 267, 269 


biguanides, 293 

ipeptiy! peptidase-V (OPPAV) 
inhibitors, 295-296 

‘o-glucosidase inhibitors, 295 

Incretin mimetics, 296 

insulin preparations 289-290, 
2894-291, See also Insulin 

insulin secretagogues, 291-292, 
292,293 


Heparin, 2,9,32, 236-239, 2361-2391 


HMIPSEX See Methenamine 

Histamine, 39, 520-521, 5206 S2 

Histamine H, receptor antagonists. 
‘See Antihistamines 

Histamine H, receptor antagonists, 
330-332, 3321, 526 

Histrelin, 278 

HMG-CoA reductase inhibitors, 
253-255, 254 259 

Hookworm disease, 4331 
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Granisetron, 336-337 
Gray baby syndrome, 383 
GPAIFULVINV, See Griseofutin 


‘inca situations that alter, 18 
distribution and, 11-12 
Hallucinogens, 124-126, 125 
Halogenated hydrocarbons 
anesthetics 61 
toxins, S30, S30 
Haloperidol 96, 123, 152-157, 157% 
02 
0ك‎ 
Halothane, 61,63,77, 128,129, 130, 
131,132, 133-134, 36 
Hansen's disease, 405, 4051 
Heart disease, isk factors, 249 
Heart failure, 183-196 
“anglotensin-conwerting enzyme 
(ACE) inhibitors, 188-189, 1884, 
1891 
angiotensin-receptor blockers, 169 
Bradrenergic agonists, 193, 1941 
Brblockers, 189-190, 190 
compensatory physiologic 
responses, 183, 186-187, 187 
decompensated, 187 
direct vasodilators, 190 
diuretics, 190, 264, 270-271 
Inotropic drugs, 190-194 
overview, 183-184, 183-184 
phosphodiesterase inhibitors, 194 
spironolactone, 194 
therapeutic strategies, 167, 
194-195, 195 
ventricular function curves, 192 
Heavy metals, 532-534, S331 
Helicobacter pylori, 329-330, 3304 
352 
Helminthic infections chemotherapy, 
431-436, See also Anthelmintic 
rugs 
Hemichotinium, كه‎ 
Hemostatic drugs, 244-245 
Henderson-Hasselbalch equation, 6 
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506 See ممما‎ Mononirate 
‘soflrane, 131,134, 136 


Ketoconazole, 15-16, 309,317, 332, 
810-412, 4116 4126 4136 
Ketoprofen, 507 
Ketorolac, S08 
Kidney 
‘drug elimination, 16-18, 16/171 


Lamivudine, 441, 448-449 
Lamotrigine. 149, 177-178, 181 
LAMPRENE. See Clofazimine 
LANOKIN. See Digoxin 


Intravenous anesthetics, 135, 
137-139, 137€ 

Inıravenous continuous infusion, 
19-21, 196 20 
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HYZAAR See Losartan/ 
hdrochlorothiazide 


iandronate, 343-344, 3441 
Ibuprofen, 233, 507 
‘Idarubicin, 470 
IFEX, See fosfamie 
Mosfamide, 473-474, 4734 
Imatinib, 485-486 
IMDUR. See lsosarbide Monantrone 
mipenenmvcilastatin, 367, 3054 
Imipramine, 66, 145-147 
IMITREX. See Sumotsptan 
Immunosuppressive drugs, 489-498 
antibodies, 494-496 
antimetabolites, 493-494 
anuthymocyte globulins, 495 
corticosteroids, 496-497 
cytokine Inhibitors, 490-493 
overview, 489, 4891 
sites of action, 4971 
IMODIUM. See Loperamide 
Impulse conduction abnormalities, 
199, 1996 
IMURAN. See Azathioprine 
INAPSINE. See Droperidol 
Incretin mimetics, 296 
Indapamide, 268 
INDERAL See Propranolol 
indinavir 16, 452-453 
Indomethacin, 507,515 
Inflammation, See Antinflammatory 
drugs 
(nfxirob, 513 
Influenza chemotherapy, 437-440 
INH, See Isoniazid 
Inhalation route of drug 
‘administration, 3 
Inhaled anesthetics, 130-135, 
1301-133, 136 
commen features, 130 
dug interactions, 74 
‘mechanism of action, 132-133, 
133 
potency, 130, 130 
uptake and distribution, 131-132, 
131-133] 
Inhalers for asthma, 322-323, 322 
Inhibitory postsynaptic potentials 
,و0050‎ 54-95, 95¢ 
Inosto}-1.45-triphosphate OP), 
27-28, 68, 69f 
Inotropic drugs, 190-194 
Insecticides, 531 


Megestrol acetate, 480 


Loading dose, 21 

Local anesthetics, 139, 139 

Local mediators, autonomic nervous 
system, 39 

LODINE See Ftodoloe 

LOESTRIN-FE See Ethinylestodtol 

Log kill, 458-459, 459 

Lomustine 474, 4741 

Loop diuretics, 219, 268-270, 269 

Loop of Henle, 2621 263, 2631 

Loperamide 338 

LOPIO. See GemBroit 

Lopinavi لاملا‎ 453 

LOPRESSOR. See Metoprolol 

Lorotodine 326 

Lorazepam, 107, 108, 137,176,337 

Losartan, 109, 222 
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Lansoprazole, 332-333 
LANTUS. See Insulin glargine 
LASIX, See Furosemide 
Laxatives, 338-339, 339) 
Lend, 532-533, S33 
Lefunomide, 511-512, S1 


LEVEMIR, See Insulin deter 
Levethocetom, 178, 1811 
LEVITRA See Vardenafil 
levodopa, 9, 97-99, 971-99 


LEVOPHED. See Norepinephrine 


Metabolism of rugs, 13-16, 13015] 
‘effect on drug elimination, 17,17 
tenets, 13-14, 13° 
phase | reactions 14-16, 144 15] 
hase reactions, 16 

Metals heavy, 532-534, S33 

‘Metoprerencl 77 


Macrlides, 379-382, 405 


antibacterial spectrum, 379-380, 


Lipase inhibitor, 345-346 
pic towering therapy. See 
‘Antihyperlipidemic rugs 
Lipid solubility of drug, 350 
LUPITOR. See Atoevostatin 
Upoproteins 
‘inically Important, 249, 2526 
metabolism, 250 
Lipoxygenase pathway, 5015017 
Lisinapri, 221 
مولا‎ insulin, 289, 289 290 
Listeriosis, 396) 
Lithium, 149 
Liver, drug metabolism, 13-16, 
13-15 
LOOURAL See ethinyl estradiol” 
norgestrel 


‘enterc-coated, 494 
‘Mycoplasma pneumonia, 374, 380f 
Mycoses 


oral therapy, 407-414 
topical therapy, 414-415 

[MYCOSTATIN, See Nystatin 

‘Myoctonicseaure, 173 


"Nalbuphine, 19-160, 167 
"Nalini ocid, 38, 397 
‘Nalmetene, 169 


[NEBCIN. See Tobramycin 
NEBUPENT. See Pentomidine 
‘Nedocromi 324-325, 521 
Nelazodone, 5 


148 ,147-149 )وو 
Monobactams 369‏ 
Monoclonal antibodies‏ 
anticancer therapy, 481-483‏ 
conventions for naming, 494, 405‏ 


Morphine, 16, 1064 137, 160-164 
acon, 161-162, 161 
adverse effects, 163, 1641 
drug Interactions, 164, 165 
mechanism of action, 160-161 
pharmacokinetics, 162-163, 165 
pump delivery, 163 
therapeutic uses, 162 
tolerance and dependence, 
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Methamphetamine, 79, 121, 122 
Methanol, S31, S31 536 
‘Methenamine, 394, 397, 3974 
Merhicilin, 362, 365 
Methimazole. 282, 283 
Methohexital 135 
Methotrexate, 394, 396, 461-464, 
on 
adverse effects, 463-464 
mechanism of action, 462, 4628 
pharmacokinetics, 463, 4638 
resistance, 462 
therapeutic uses, 462 
Methoxamine, 77 
Methy! salicylate, 504 
Methylceliviose, 338, 339 
Methyldopa, 226 
Methylenedioxymethamphetamine 
(MDMA), 123, 37-538, 5371 
‘Methylphenidate, 123-124 
‘Methylorednisolone, 3144 323, 337, 
497 
Methyxanthines, 117-118 
Metocopramide, 337 
Merocurine, 61, 62 
‘Metolazone, 268 
‘Metoprolol 89, 190, 1904. 204, 211, 
220 
‘Metronidazole, 330, 350, 352, 383, 
418-419, 4194 429 
‘Metyropone, 316 
MEVACOR See Lovastatin 
Mexdletine, 203 
MIACALCIN. See Calcitonin 
‘Micafungin. 414 
MICARONS. See Temisartan 
Michaelis-Menten kinetics, 13 
‘Miconazole, 415 
MICRONASE. See Gyburide 
Microtubule inhibitors, 476-477 
IMIDAMOR. See Amiloride 
Midazolam, 137 
Mifepristone (RU 486, 304, 306, 317, 
s9 
‘Migitol 298 
‘Migraine headache, 324-526 
biologic basic, 525 
prophylaxis, 526, S271 
symptomatic treatment, 525-526, 
‘sat 


types, 524-525, 525¢ 


Obesity, 345-346, 3451 
Octreotide, 278 
‘OCUFLOX. See Ofonacin 
‘Ofloxacin, 390, 391 
Olonzapine 152-157, 1871 
Omalzumat 324 
Omeprazole, 16, 332-333 
OMNICEF. See Cen 
Onchoceriasy 4331 
Ondansetron, 336-337 
Onychomycoses, 414-415 
Opiate, 159 
‘Opioid analgesics 
adverse effects, 1641 
comparison of efficacy and 
addicton/abuse potential, 161 
intravenous anesthesia, 137 
mixed agonist antagonists and 
‘patil agonists, 167 
moderate agonists, 166-167 
preanesthesia, 128, 128F 
strong agonists, 160-166 
Opioid antagonists, 168-169, 1681 
Opioid receptors, 159-160, 160 
Opioids, 159-170, 1594 


Nicotine gum, 119,1191 
Nicotine patch, 119, 119 


NITROSTAT. See Nitroglycerin 
Nitrous onde 48, 128, 130, 131, 132, 
135,137,230 
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NEO-SYNEPHRINE. See Phenylephrine 

Neomycin, 378, 379 

NEORAL. See Cyclosporine 

Neostigmine, 31,60,61, 379 

Nephrotic syndrome, 264 

Nervous system, organization, 35-26, 
36 


Neuraminidase inhibitors, 437-438, 
4f 

Neurodegenerative disease, 95-104 
Alzheimer's disease, 102-103 
“amyotrophic lateral sclerosis, 103 
Parkinsons disease, 95-102 

Neuroleptic malignant syndrome, 
156 


Neuroleptics 151-158 
absorption and metabolism, 
154-155 
actions, 152-154, 1536 
adverse flocs, 155-156, )كذ‎ 
cautions and contraindcations, 
156-157 
‘maintenance treatment, 157, 157 
mechanism of action, 152, 152f, 
153 
‘overview, 151, 151 
therapeutic uses, 154, )هوا‎ 1574 
Neuromuscular blocking drugs, 
59-64, 60-63 
depolarizing, 63-64, 63¢ 
nondepolarizing (competitive), 
60-63, 608 


‘onset and duration of action, 61 
pharmacokinetics, 61 
NEURONTIN. See Gabapentin 
‘Newrotrnsmission 
‘adrenergic neurons, 65-66, 67 
autonomic nervous system, 39-41, 
0 
central nervous system, 93-95, 
oats 
cholinergic neurons, 43-46, 
L-5 
somatic nervous system, 401 
Neutral protamine Hagedorn (NPH) 
‘insulin 289-290, 2894 290f 
Nevirapine (NVPL 450, 450 
NEXIUM See Esomeprazole 
Niacin (nkotinic acid) 255-256, 250 
NIASPAN. See Niacin 
Nicardipine, 213, 23, 27,2274 
Niclosamide, 434-435 
NICODERM. See Nicotine patch 
NICORETTE See Nicotine um 
Nicotine 59, 118-119, 1186, 1196 
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absorption, 4-7, 4-6 
bioavailability, 7-8, 77 
‘continuous administration, 18-22, 
19-22 
distribution, 8-9, 8f 
‘drug-protein binding, 12-13, 121 
elimination, 16-18, 160-17] 
fixed-doserfied-time interval 
regimens, 21-22, 214 22 
intravenous infusion, 19-21, 19, 
20 
metabolism, 13-16. 131-15 
overview, 1,1 
routes of administration, 1-4, 2 
volume of distribution, $-12, 
91-1 
Phase metabolism, 14-16, 144 15] 
Phase ll metabolism, 16 
Phencydidine (PCP, angel dust, 126 
Phenelaine 90, 147-149 
PHENERGAN. See Promethazine 
Phenobarbital, 15, 17, 1061 111-112, 
178,419 
Phenothiazines 50, 96,336 
Phenorybenzamine 26, 83-84, Bat 
Phentermine, AS 
Phentolamine. B4, 148, S38 
Phenylephrine, 31-32, 56, 57,70,700 
77, 133,326-327 
Phenytoin, 178-179, 1794, 18,383, 
396,401 
Phosphodiesterase inhibitors 
for erectile dysfunction, 341-342, 
)تمق‎ 3438 


Pimazide, 154 


Penccovir, 444-445, 4447 
DFenicilomine, $12 

Penicilin-binding proteins, 360 
Penicillin G8, 361) 362, 364, 365 


antibiotics, 328-330, 330 
‘antimuscarinic agents 334 
histamine Hs) receptor 

antagonists, 330-332, 3321 524 
mucosal protective agents, 335, 
NSAIDs and, 503 
prostaglandins, 334,334,520 
proton pump inhibitors, 332-333 

PEPTO-BISMOL See Bismuth 
subsalcyore 

Peripheral nervous system, 35, 36 

Peroxisome praliferator-activated 
receptors (PPAR, 256 

PERSANTINE See Dipyridomole 

Pesticides, 531-532, 5328 
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‘ORUDIS. See Ketoprofen 

Gseltamivi 437-438, 438 

Osmotic diuretics, 272 

Osmotic laxatives, 9 

Osteoporosis, 316, 343-344, 343, 
34h 


PASO system, 14-16, 151 
Inducers, 15, 151,403, 4034 415, 
415 

Inhibitors, 15-16, 411, 4126 413, 

Pacemaker cells, 197 


PAMELOR. See Nortriptyline 
Pamidronate, 343-344, 344 
Poncuronium, 61, 62 


Parenteral routes of drug 
‘administration, 2-3 

Parkinsonism, secondary, 96 

Parkinsons disease, 95-102 


Paroxetine, 142-144 
Partial agonists, 32-33, 32 
Partial seizures, 172 
Passive diffusion, 4-5, 4f 
PAXIL See Paroxetine 
Pegvisoman, 278 
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Prostatic hyperplasia, benign, 309f 

Protamine, 32 

Protamine sulfate 245 

Protease inhibitors, 451-454, 
4511-4534, 4556 


quinupristin/dalfopristin, 384-385 
tetracyclines 373-376 
Proton pump inhibitors 332-333 


Psychomotor stimulants, 117-124, 
118-123 
Poy, 339 
PULMICORT. See Budesonide 
Pulmonary disease, chronic 
‘obstructive, 319, 325-326, 326f 
PURINETHOL See 6-Mercoptopurine 
(GMP) 
Pyrantel pamoote, 431 
Byrazinomide, 403, 403, 4034 404 
Pyrethrolds, 531-532 
Pyridostigmine, $1, 60, 61 
Pyridoxine vitamin 8), 98, 991, 401 
Pyrimethomine, 394, 425, 429 


Quetiapine, 152-157, 1576 
QUINAGLUTE See Quinidine 


Prinzmetal angina, 210, 212 
Probenecid 263,267,364, 443, 517 
Procainamide, 202 

Procaine 16, 139, 139) 

‘Procaine pnicilin 6 363 


PROGRAF. See Tocolmus 


‘ecetaminophen, 166 
Propranolol, 7, 86-88, 121,204, 211, 
220, 21, 283, 528 
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posterior, 279-280 
PLAQUENIL. See Hydroxychloraquine 
Plasma compartment, 9 
Plasmodium falciparum, 421-422, 

anit 

<hloroquine-esistant, 424 
Plasmodium malarlae. 421 
Plasmodium ovale, 421, 422 
Plasmodium vivax. 421, 422 
Platelet activation, 230, 231, 2328 
Platelet adhesion, 2304.231 
Platelet aggregation, 2304 231-232, 

2a2 
Platelet aggregation inhibitors, 

232-235, 2321-2346 
Platelet response to vascular Injury, 

229-232, 2304-2324 
Platinum coordination complexes, 

483-404 
PLAX, See Clopidogrel 
PLENDIL See Felodipine 


Poisoning, See Toxins 

Polyclonal antibodies, 494 

Polyethylene glycol (PEG) 339 

Posaconazole 413, 4136 

Post antibiotic effect (PAE, 353 

Postcoital contraception, 306, 306f 

Postganglonic neurons, 36, 36f 

Postmenopausal hormone therapy, 
300-301, 301f 

Potasslum-sparing diuretics, 220, 
270-271, 270 

Potency 30, 30 

Pralidoxime (PAM), S2, S24 S36 


Pravastatin, 16, 253-255, 2551 
Prziquante 432,434 
Prazosin, 32, 84-85, 148, 225 
Preanesthetic medications, 128, 1281 
Prednisolone 314,315,497 
Prednisone, 3144 315,316, 323 
anticancer therapy, 478, 478° 
immunosuppressive therapy, 497 
Pregabalin, 179, 1816 
Preganglonic neurons, 36, 36 
Pregnancy 
antimicrobial therapy, 351,351 
epilepsy, 180 
PREMARIN. See Estrogen 
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pharmacokinetics, 504-505, SOS 
therapeutic uses, 504 
tonicity, S051, 506 
Sale oc, S04 
‘Salcyism, 506 
Saline laxatives, 339 
Salmeterol 78,322, 325,326 
'SANCTURA. Se Trospium 
'SANDIMMUNE. See Cyclosporine 
‘Soguinavir (SOV), 452 
Schistosomiasis 434f 
‘Schizonticides 
blood, 422-425, 4231, 424 
tissue, 422, 4224, 
Schizophrenia, 151 
Scopolomine 4, 58, S8 
Secobarbita, 111-112 
SECONAL See Secobarbital 
Second messengers, 27-28, 41-42, 
at 
SECTRAL See Acebutolol 
Seizures. See Epilepsy 
Selective estrogen receptor 
modulators (SERMS), 302-303, 
3021, 344 
Selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI), 142-144, 1446 
Selegiine (deprenyl, 99, 994, 147-149 
Senna, 338-339 


inhibitors, 144-145, 145 

SHIT, Serotonin-receptor blockers, 
antiemetic properties, 336-337 

Serotonin reuptake inhibitors, 
selective, 142-144, 144f 

Sertraline, 142-144 

Sevoflurane, 129, 131, 134 

Sibutramine, 348, 3451 

Sickle cell disease, 247, 2471 

Sildenafil, 28, 143,211, 341-342, 
3421 431 

Silica, $35 

SILVADENE. See Silver Sulfadiazine 

‘iver sulfadiazine, 393 

Simple partial seizures, 172 

SIMULECT. See Bsiiima 

Simvastatin, 253-255, 254 255), 259 

‘SINEMET. See Caridopa/levodopa 

SINEQUAN. See Doxepin 

SINGULAIR. See Montelukast 


‘Antcheumatic agents 
RHINOCORT AQUA See Budesonide 


RIFADIN. See Riflorpin 
402-403, 4021 4034, 4044, 411 


‘Risperidone. 152-157, 157 
RITALIN HC. See Methyiphenidate 
‘itonavir 16,452 
RITUXAN. See Rituximob 
Ritwdmeb, 482-483, 514-515 
‘Rivastigmine S1, 102-103 

River blindness, 433° 
Airarriptan, S26 
ROCEPHIN See Ceftriaxone 

Rocky Mountain spotted fever, 374 
Rocuronium 61,621 
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(Quinupristn/dafopristin, 370, 
384-385, 384f 


Aabeprozole, 332-333 
Ralonfene, 302-303, 302) 344 
Ramelteon, 113 

Ramipril 188-189 

Ranitidine, 330, 332, S24 
RAPAMUNE. See Sirolimus 


Receptors, 26-29 
Chemistry, 26 
desensitization, 29, 294 
families, 201-284 27-28 
importance of concept, 29 
‘membrane, 39,41 
overview, 25-26, 25 
spare, 29 
RECLAST, See Zoledronic acid 
Rectal route of drug administration, 4 
Reentry, 199, 199 
Reflex arcs, 38, 39 
REFLUDAN, Se Lepirudin 
REGITINE. Se Phentoiamine 
REGLAN. See Metoclopramide 
RELAFEN See Nabumerone 
RELENZA. See Zanomvir 
RELPAX. See Eletripian 
REMERON, Se Mirtazapine 
REMICADE. See Inflimab 
Aemitentand, 137, 166 
Renin-angiotensir-aldosterone 
system, 216, 2174 
Renin-angiotensin system, in heart 
failure, 186-187 
Renin-angiotensin system inhibitors, 
187-189 
Renin inhibitors, 223 
REOPRO. See Abciximab 


viral, 437-440, 438f-440F 

Respiratory syncytial virus (RSV) 
Infection, 437-440 

Respiratory system, drugs affecting, 
319-328, 198 

‘Rest and digest” situations, 38, 381 
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supraventricular, 
‘ventricular, 198 

‘Tachyphylaxis. 29 

Tocring 51, 102-103 

Tecoma, 491-492, 491 492 

Todolaf 143, 341-342, 342. 41 

Tweniass 4351 

TAGAMET. See Cimetidine 

TALWIN See Pentazocine 

TAMBOCOR. See Flecainie 

TAMIFLU, See Osehamivi 

‘Tomoxilen, 302, 3021, 478-479, 478, 
4798 

Tomsulosin. 68, 84-85, 225 

TAPAZOLE See Methimazole 

Tardive dyskinesia, 156 

‘TASMAR. See Tokcapone 

Taxol 476-477, 471 


Teraxosin, 84-85, 225 


Terbutoline. 77-78, 321 


Teracaine 139, 139 

Tetracycline, 330, 381,384,384 
373-376 

Terahydrocannabinol 125-126, 125¢ 

Theobromine, 117 


in hesre failure, 186, 1871 
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Sirolimus, 492-493, 192 

‘Sitagliptin, 295-296 

‘SKELID. See Tucronate 

S10-BID. See Theophylline 

Sodtu bicarbonate, 17,123, 34,335 

Sedium calcium exchange, 184, 86 

Sodium nitrite 535-536 

Sodium nitroprusside, 227,271 

Sodium phosphate, 339 

Sodium sivogluconate, 428, 428 

‘Sodium thiosulfate, 227, 2274536 

‘Solubility, bioavailability and, 7 

Somatic nervous system, 39, 40 

‘Somatostatin, 278 

Somatotropin, 277-278 

Somatrem, 278 

Somnifocent, $22 

SONATA See Zaleplon 

Sotalol 205,206 

Spacer, metered dose inhalers, 323, 
323 


270-271, 313,317 
‘SPORANOX. See itraconazole 
‘STADOL. Se Butorphanot 
'STALEVO. See Corbidopavievodopa/ 


entacapone 

‘Staphylococcus aureus. 383, 1534 
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